RESENTACAO DE COMUNICACAO

' Jodo Martin Martins, Sonia do Vale

INTRODUGAO

‘0 Nas doengas cronicas verifica-se
habitualmente a activagio adapta-
tiva do eixo hipotdlamo-hipdfise-
- suprarenal (HPA).

‘0 Na Diabettes Mellitus tipo 2(DM2)
~ essa intervengdo poderd condicio-
nar a insulino-resisténcia, compli-
car o controlo metabdlico e ter
consequéncias negativas nos niveis
tensionais ¢ no desenvolvimento
~ da doenga macrovascular.

O Apesar disso a intervengdo do
~ cixo HPA nio é considerada habi-
tualmente na avaliagdo dos doen-
tes com DM2.

~ OBJECTIVOS

> O objectwo deste trabalho foi de
. avaliar de forma sistematica a ac-
tividade basal do eixo HPA doen-
_ tes com DM2.

" » Relacionar essa actividade com:

' 1) Duragio da doenga

2) Controlo metabélico

3) Dislipidemia

4) Niveis tensionais

:ACTIVIDADE DO EIXO HIPOFISE-SUPRARENAL
'NA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Servico de Endocrinologia, Hospital de Curry Cabral,
nstituto de Bioquimica, Faculdade de Medicina de Lisboa

5) Presenga de complicagdes mi-
crovasculares

6) Presenga de complicagdes ma-
crovasculares.

DOENTES E METODOS

o Foram estudados os dltimos 100
doentes sucessivos com DM2 por
nos assistidos na Consulta Externa
de Endocrinologia.

o Em termos comparativos foram
considerados os dados actuais de
300 doentes com Obesidade assis-
tidos na Consulta Externa de En-
docrinologia.

Foi utilizado o PROTOCOLO DE
AVALIACAQ clinica e laboratorial
especificamente desenvolvido para esta
patologia e em uso desde hd 2 anos.

Foram considerados para este traba-
lho especificamente os seguintes PA-

RAMETROS CLINICOS:
B Sexg

g Idade

o Duragdo da doenga

o IMC

o Relagio AC
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B EE D

Retinopatia
Nefropatia

Niveis tensionais
Cardiopatia Isquémica

Foram seleccionados os seguintes

PARAMETROS ANALITICOS

a

a
m]
a

&

Glicemia
Insulinemia

Peptido C sérico
Peptido C urina 24h

Colesterol
Triglicéridos

RESULTADOS

o THPLe
o Acido Urico
ACTH e cortisol

o Cortisol urina 24h

o Renina e aldosterona
B3, . T4iclSH
o Leptina

Programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS)

o Andlise de correlagdo e regressdo

multipla
0 Anilise de varidncia factorial ;

Kolmogorov — Smirnov Z = 1,552, p<0,02

0o © 2 N 4 H 60 M O H W 10
ACTH (pg/rml)
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13 18 23 28 3 38 43 48
Cortisol (ug/mL)
Kolmogorov - Smirnov Z = 1,361, p<0,05

B

NUmero de doentes

50 70 D0 110 130 150
Cortisol Urinario 24 h (pg)
Kolmogorov — Smirnov Z = 1,270, p<0,08
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ACTH (pg/mL)

n = 100, r = 0,294, p< 0,005
Cortisol = 14 + 0,1 ACTH
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ACTH (pg/ml) 1916 F'a - 0 )
Cortisol (pg/ml) 15+8 176
Cortisol U (ng/24h) 42433 49V 31
3 g
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Duragéo da doenga (anos)

n = 100, r = 0,226, p< 0,02
Cortisol = 16 + 0,15 anos de duragio
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Leptina (ng/dL)
n = 30, r = 0,438, p< 0,03
Cortisol = 12 + 0,1 Leptina
70

8

8

Cortisol urindrio (g/24h)
8 8
|
|

52+29vs. 40 +32,t=1,75 df = 98 p = 0,083
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g

2

Cortisol urindrio (1g/24h)
8

HTA
56 + 35 vs. 44 + 27 (pg/24h), t = 1,81 df = 98 p = 0,073

Sexo Ns
Idade Ns
Duragiio da doenga p< 0,02
Relagio AC p< 0,05
Leptina p< 0,03
Retinopatia p<0,10
Nefropatia ns
HTA p< 0,10
C. Isquémia ns
' =8%
500
4001 s
3 S v mas
E 3001 _ Boikegd o ETE 2 .
— L] .
o . ™ . s os® "
- o A R
B . ' .,
5 "f-:" i Sl R
100 ’ PR | g N
S -
" s
0 10 2 0
Cortisal (s) (pg/dL)

n = 100, r = 0,334, p< 0,0005
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Cortisol Glicemia + 0,334 0,0005
Cortisol HbAlc + 0,207 w005
Cortisol Tg + 0,181 0,05
Cortisol Peptido C + 0,219 0,05
Cortisol Peptido C (U) + 0,183 0,05
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Cortisol (s) (pg/dL)

n = 100, r = 0,295, p< 0,02

Cortisol TAS ns
Cortisol TAD s
Cortisol RS - <002
Cortisol Aldosterona < 0.03
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CONCLUSOES » Os dados obtidos sugerem uma

» A actividade do eixo HPA é de-
terminada centralmente.

» A auséncia de relagdo linear signi-
ficativa entre o cortisol sérico e o
cortisol na urina das 24h, sugere
que os valores basais podem re-
flectir o stress agudo eventual-
mente relacionado com a expecta-
tiva da puncgéo.

A actividade do eixo HPA apre-
senta uma distribui¢do ndo normal
na DM2 o que sugere a interven-
¢do de um limitado de factores re-
levantes.

relativa Hiperactividade do eixo
HP A na DM2 pelo menos em
comparagdo com a obesidade.

» Nio conseguimos identificar fac-
tores relevantes da variabilidade
da actividade do eixo HPA na
‘DM2, excepto por algumas in-
fluéncias marginais.

A DURACAO da doenga, inde-
pendentemente da idade € um fac-
tor significativo dos niveis do cor-
tisol (s) mas-explica apenas 5% da
variabilidade deste parametro.

Também a RELACAO AC, inde-

L

pendentemente do grau de obesi-
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dade € um factor significativo dos
niveis da ACTH, mas explica me-
nos de 5% da variabilidade deste
parametro.

A LEPTINA, independentemente
da relagio AC é também um factor
significativo do Cortisol, mas de
novo ftrata-se apenas de uma in-
fluéncia marginal.

Por outro lado e de forma curiosa,
a actividade do eixo HPA avaliada
pela excrec¢do urindria do cortisol
nas 24 h, diminui significativa-
mente na presenga de COM-
PLICACOES MICRO e MA-
CROVASCULARES da doenga, o
que € tanto mais de realgar, porque
€omo vimos o cortisol (s), aumenta
com a durag¢do da doenga.

Nenhum dos factores anteriores ¢
particularmente relevante.

Pensamos que de acordo com ou-
tros trabalhos, eventualmente as
caracteristicas psicometricas, no-
meadamente a PERSONALIDA-

>

v

DE poderdo ser mais relevantes
neste contexto.

Na DM2, a actividade do eixo
HPA, avaliada pelos niveis do cor-
tisol(s), € um factor significativo e
eventualmente relevante, isto é
mais do que marginal da INSULI-
NO-RESISTENCIA e do CON-
TROLO METABOLICO, bem co-
mo da DISLIPIDEMIA.

No entanto ndo parece influenciar
significativamente os niveis tensio-
nais — apesar de uma relagio clara
nos niveis de renina e aldosterona, e
de uma relagdo clara com a massa
ventricular avaliada pelo RS, que
poderd traduzir fibrose, um efeito
recentemente descrito para os mine-
ralocorticéides.

Finalmente existe um arelagdo
clara entre a actividade do eixo
HPA e a actividade do eixo hipo-
tdlamo-hipdfise-tiroideia, o que
nio é inesperado, mas cujas con-
sequéncias ndo estdo ainda explo-
radas.
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ACTIVIDADE DO EIXO

RENINA-ALDOSTERONA (RA)
EM RELACAO COM A PRESENCA
DE COMPLICACOES NA DIABETES MELLITUS

TIPO 2 (DM2)

Jodo Martin Martins, Sénia do Vale

Servigo de Endocrinologia, Hospital de Curry Cabral
Instituto de Bioquimica, Faculdade de Medicina de Lisboa

INTRODUCAO

A doenga cardiovascular € a prin-
cipal causa de mortalidade precoce na
DM2.

O eixo renina-aldosterona (RAA)
tem sido implicado no desenvolvi-
mento das complicagbes micro — e
macrovasculares.

O objectivo deste trabalho foi a
avaliac@o sistemdtica da actividade do
eixo renina-aldosterona (RA) em do-
entes com Diabetes Mellitus tipo 2

(DM2), de forma a:
e Caracterizar a actividade do
eixo RA na DM2

e Explorar a relagdo com a pre-
senca de complicagdes micro —
e macrovasculares.

DOENTES E METODOS

Foram estudados 100 doentes su-

cessivos com DM2 assistidos na Con-
sulta Externa de Endocrinologia.

Foi utilizado um Protocolo de
Avaliagdo Padronizado.

Foram determinados em todos os
doentes, sujeitos a uma dieta normo-
ou hipossalina, os seguintes parime-
tros:

¢ Renina basal (sentado)

e Aldosterona basal (sentado)

e Aldosterona na urina de 24

Idade, sexo, duragdo da doenca

IMC, AC, TAS, TAD

Térapéutica anti-diabética, Tera-
péutica anti-bipertensiva

Glicemia, insulinemia, peptido C
sérico

Hemoglobina glicada (HbAlc)

Microalbuminuria

Retinopatia :

Hipertrofia Ventricular Esquerda

Cardiopatia Isquémica

Doenga Vascular Periférica.

42

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




APRESENTACAO DE COMUNICACAO Actividade do eixo renina-aldosterona (ra)

Anilise estatistica com o programa Andlise de regressio simples e
SPSS multipla
Andlise de distribuigdo das varia- Anilise de variancia factorial.
veis
RESULTADOS
n médiaxdp range
Renina (<60 pg/ml) 100 10£11 1-54
Aldosterona (<30 ng/dl) 100 1147 1-44
Aldosterona U (6-44 pg/d) 99 7£5 0-34
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3 B 45 5%
Renina (pg/mi.)
Kolmogorov — Smirnov Z = 2,706, p<0,001

Aldosterona (ng/mL)
Kolmogorov — Smirnov Z = 1,603, p<0,02
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Ndmero de Doentes

13 8 3 ] k] B
Aldosterona urina (Jg/24h)
Kolmogorov - Smirnov Z = 1,438, p<0,05
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CONCLUSOES

A actividade do eixo RA apresenta
uma distribui¢ao nio normal, que su-
gere a intervengdo de factores domi-
nantes.

A relagao RA ¢ bifdsica o que su-
gere a existéncia de um subgrupo de
doentes com Hiperaldosteronismo re-
lativo.

A actividade do eixo ¢ diferente
nos dois sexos, com valores mais ele-
vados de Renina e Aldosterona no
sexo masculino.

Ao longo da evolugdo da DM2, pa-
rece assistir-se ao aumento progressi-
vo da renina com diminui¢do progres-
siva da aldosterona.

A actividade do eixo RA relacio-
na-se com a actividade do eixo HPA.

Surpreendentemente, a actividade
do eixo RA encontra-se em relagdo
com a reserva de insulina e o controlo
metabélico, independentemente  dos
efeitos do cortisol.

Os niveis de aldosterona sdo inferio-
res nos doentes com retinopatia.

Os niveis de renina sdo mais’ ele-
vados nos doentes com nefropatia e
cardiopatia isquemica.

A actividade do eixo RA ndo apre-
senta relagdo evidente com os niveis
tensionais.

No entanto a aldosterona relacio-
na-se com o pardmetro RS, actual-
mente considerado como indicativo de
fibrose miocérdica, um efeito minera-
locorticoide recentemente descrito, e
aparentemente mediado por metalo-
proteinas.
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