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HOW UNFIT AND HOW UNWORTHY A CHOICE I HAVE
MADE OF MYSELF, TO UNDERTAKE A WORK OF THIS
MIXTURE, MINE OWN REASON, THOUGH EXCEEDING
WEAK, HATH SUFFICIENTLY RESOLVED ME.

Sir W. Raleigh
Prefacio “History of the World”.

INTRODUGCAO

Este, mais do que todos os trabalhos precedentes, que definem minha
modesta contribuicao a literatura da especialidade que pratico, pede, exige
mesmo, uma palavra introdutéria, uma palavra de justificativa.

O tema Diabetes é complexo, extensissimo. Constitui-se num ponto de
intersecc¢ao, onde os campos de acao de varias especialidades se encontram,
se interpenetram. A linha diviséria é nebulosa, ausente por vézes.

Doenga de elevada incidéncia, cosmopolita e ecuménica, motivou avul-
tada literatura especializada. Seria supérfluo insistir em sua freqiiéncia nos
cadastros nosograficos mundiais (entre 1, 4 e 1,7% da populagcao do mundo
ocidental), da qual deriva sua relevancia nos estudos de Medicina Preven-
tiva, bem como nos trabalhos de Saude Publica.

Assunto de inumeras facetas, polimorfo em sua esséncia, raramente
comporta uma declaragao dogmatica, de resto sempre perigosa e sujeita a
contestacao. Aceite-se, contudo, que, dados os progressos da Diabetologia, da
Farmacologia e de outros ramos afins, os problemas de diagndstico e con-
trole da doenga, “sensu strictu”, estao, senao resolvidos, ao menos muito
bem encaminhados. O mesmo, contudo, nao se pode dizer das complicagoes
do Diabetes, reflexos tardios da angiopatia, do quadro de disfuncao endo-
crina e desnutrigao tecidual, que lhe ensombram o prognédstico e toldam o

Tese de Doutoramento, apresentada & Faculdade de Medicina da Universidade de Campinas
(SA0O PAULO — 1970)

— 232 —



porvir dos portadores dessa insidiosa e tenaz afecgao. No contexto dessas
complicagoes, avulta, pela sua gravidade e crescente incidéncia, a retino-
patia diabética.

E fato inconteste que a retinopatia diabética alcangou posigao priori-
taria, no quadro dos problemas oftalmolégicos.

Mooney (1963), define sucintamente sua importancia: 97% dos diabéti-
cos desenvolvem a retinopatia, dependendo da longevidade. Na Dinamarca,
ja é a causa principal de cegueira; na Inglaterra, responde por 11,3% désses
casos, contra 4,6% devidos ao glaucoma. A incidéncia de retinopatia diabé-
tica tem aumentado constantemente, na dependnécia de fatores diversos e,
ainda, incompletamente estudados. Wagener & col. (1921), estimavam-na em
8,3% do total de diabéticos. Em trabalho subseqiiente, Wagener & cols.
(1934), admitiam a taxa de 17,7% e, finalmente, ainda, Wagener & cols.
(1945), estimavam a referida incidéncia como da ordem de 29,6%. Traba-
lhos em escala ampla, realizados por Dollfus (1954), e Kornerup (1955), da-
vam respectivamente 681 casos de retinopatia entre 1303 diabéticos nao se-
lecionados (52,4%) e 60 sobre 1285 (47%), respectivamente. Finalmente,
atualizando por completo o assunto , convém mencionar Caird, Pirie & Ram-
sell (1969), os quais, a0 cabo de seu inquérito sbbre cegueira diabética, di-
zem textualmente: ‘“a prevaléncia calculada de cegueira por retinopatia
diabética na populagao geral, é de 12 por 100.000. Do total de diabéticos,
1,9% sao cegos s6 pela retinopatia e 2,7% por tdédas as causas. Estas taxas
de prevaléncia correspondem respectivamente a 10 e 13 vézes a da preva-
léncia de cegueira por tédas as causas na populacao geral, que é de 0,19% .

Esses autores acrescentam que: “o diabetes é a mais importante doencga
sistémica causadora de cegueira e ésse fato é especialmente verdadeiro para
as mulheres”. Se acrescentarmos a ésses nimeros, as concepgdes modernas
sObre o estado pré-retinopatico e a sobrevida crescente que os progressos
da medicina tém trazido aos diabéticos, poderemos realizar, em nossos espi-
ritos, uma imagem da problemética vigente.

Dizer do interésse e do volume dos estudos que ésse magno problema
suscitou, escapa aos limites desta breve introdugao. Tracando, contudo,
largas coordenadas de pensamento, podemos entrever duas linhas mestras
de pesquisa: de uma parte, a busca de um mecanismo patogénico (sexo,
idade, racga, hiperglicemia, aumento de- colesterol, lipides totais, lipoprotei-
nas, hipovitaminoses P e B.., tipo de contrdle do diabetes, etc.); de outra,
os estudos meticulosos a luz da microscopia eletronica, identificando perici-
tos, alteragoes da membrana basal, etc., na linha de procura de modificagoes
estruturais, iniciada por Mackenzie & Nettleship (1877), prosseguida por
Ballantyne & Loewenstein (1943) e continuada nos dias de hoje, por Ashton
(1949, (1951) e (1953), Cogan & cols. (1961), Bloodworth (1962) e Oliveira
\1966). A essa ultima linha de pensamento, vinculam-se os estudos de his-
toguimica dos exsudatos lipidicos e do material PAS positivo, encontradigo
nas paredes dos micro-aneurismas e dos vasos retinianos alterados pela re-
tinopatia diabética.
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Grande, como tem sido o trabalho realizado, importantes, que sao as
conclusoes ja alcancadas, pode-se afirmar que, no momento, a causa primei-
ra da retinopatia diabética segue sendo desconhecida e as perspectivas de
tratamento sao uniforme e indisfarcavelmente desalentadoras.

Pessoalmente, sempre tive particular interésse na retinopatia diabética
e, por diversas vézes, s6, ou como colaborador de Almeida (1957), analisei
o0 problema.

De ha muito, alimento o desejo de obter um perfil, um corte endocri-
nolégico do diabético portador de retinopatia.

Acredito que um estudo da func¢ao hipofiso-supra-renalica dos pacientes
diabéticos retinopatas, se justifica pelos seguintes aspectos:

1 — pela existéncia de uma controvérsia na literatura médica, no que
tange as funcoes hipofiso-supra-renais na retinopatia diabética;

2 — pela inexisténcia de trabalhos similares na literatura oftalmo-
légica nacional.

As condigcoes técnicas dos laboratérios clinicos nacionais, impossibili-
tam, no momento, a obtencao de um perfil que inclua os resultados dos
exames referentes a todos os hormoénios produzidos por um doente. E-me
facultado, todavia, analisar o eixo hipofiso-supra-renalico, nas suas fragoes,
17 ceto-esterdides e 17 hidroxi-corticéides, bem como o horménio adreno-
corticotrofico, pela resposta ao Metirapone.

Proponho-me na presente tese a:

1 — Estudar a funcao coértico supra-renalica de pacientes diabéticos
portadores de retinopatia, através da eliminagao urinaria de 17-hidroxi-cor-
ticoides e 17-ceto-esteroides. ’ i

2 — Estudar a reserva hipofisaria em ACTH, pelo aumento da elimi-
nacao urinaria de 7-hidroxi-corticéides, consecutivo a administragio de um
corticostatico de sintese, no caso o Merapone.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisao bibliografica que ora apresento, tem essencialmente dois
objetivos. O primeiro é o intrinseco, de verificar as opinides vigentes na
literatura mundial para orientacao e confronto. O segundo é de demonstrar,
em abono das justificativas apresentadas no capitulo introdutério da presente
tese, de uma parte a existéncia de uma controvérsia no que tange aos as-
pectos hormonais da retinopatia diabética, de outra, a utilidade do emprégo
do Metirapone nesse estudo. Esses objetivos serao perseguidos sob o ponto
de vista didatico, em trés topicos:

I — Retinopatia Diabética e disfungdoes endoécrinas.
II — Estudos realizados com o Metirapone no Diabetes Mellitus.
III — Desdobramentos terapéuticos da concepcao endocrina da pato-
genia da retinopatia diabética.
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I — Retinopatia Diabética e disfungées endécrinas.

Muito embora a demonstragao de que as glandulas supra-renais exer-
cem influéncia sébre o Diabetes date de 1936, com os trabalhos de Long &
col. e, coniderando, ainda, que o papel diabetogénico da Hipdfise tenha
sido assinalado ja nos idos de 1930 e 1931 pelos trabalhos de Houssay & col.,,
corroborados por Young (1937), creio ser de justica adjudicar a Poulsen
(1953, 1966) a prioridade dos estudos clinicos, definindo a inter-relagao Hi-
pofise-retinopatia diabética. Refiro-me ao classico trabalho no qual se re-
lata a dramatica regressao de uma retinopatia diabética em senhora aco-
metida de Sindrome de Sheehan. A partir déste estudo, uma parcela pon-
deravel de pesquisadores passou a buscar nas alteragoes hormonais, a chave
da retinopatia diabética. Mais que isso, a ablacao da hipdfise, a hipofisecto-
mia actinica e a adrenalectomia, entraram, talvez algo intempestivamente,
na pratica médica.

Ora, o ponto “princeps” a estabelecer é comprovar se, de fato, ocorre
uma hiperfuncgao, seja da hipdfise, seja da supra-renal, seja de ambas, nos
pacientes portadores de retinopatia diabética. Estranho como possa pare-
cer, a matéria é ainda controvertida, seja no campo oftalmolédgico, conforme
se depreende da leitura dos tratados de Duke-Elder (1967) e Caird & cols.
(1969} seja no campo endocrinolégico, conforme demonstrarei a seguir.

Os relatos s6bre a fungao supra-renalica no Diabetes Mellitus sao
conflitantes. O debate sObre a matéria foi aberto com os trabalhos de
Becker (1952) e Becker & cols. (1953, 1954), que mediram a excrecao uri-
naria de vitamina B.., asseverando que, nos diabéticos com retinopatia, ha-
via um aumento da referida excrecao, indicativo de hiperfungao cortico-
supra-renalica. Tratava-se pois, de uma evidéncia indireta, corroborada por
trabalhos precedentes de Jacobs (1949) e McMannus (1949). Constituiu-se,
assim, uma corrente de opinidoes, que postulava a ocorréncia de uma hiper-
funcao supra-renal no Diabetes. Shadaksharappa & cols. (1951), Gordon
(1951) e El Mahallawy & cols. (1960), sugeriram que pacientes portadores
de nefropatia diabética, tinham supra-renais hiperfuncionantes. XKeinding
& col. (1955), referem aumento da excregao urinaria de hidroxi-esteréides
no diabetes complicado. Pasleau (1961), sobre 14 diabéticos com retinopatia,
verificou que 5 excretavam quantidades execessivas de corticoides na urina.
Lentle & col. (1964), estudaram 9 diabéticos com complicagoes (neuropatia
periférica e retinopatia) e 6 diabéticos sem complicagdes, concluindo que a
excrecao urinaria de hidroxi-esterdides era mais elevada no primeiro grupo.
Esse ultimo trabalho é defendido por Beckett & col. (1964), os quais acre-
ditam que a excrecao urinaria de hidroxi-esterdides é, efetivamente, mais
elevada nos diabéticos retinopatas do que nos contréles, informando, toda-
via, que nao puderam encontrar comprovagao estatistica para essa assertiva,
em razao da elevada dispersao de valores individuais.

A existéncia de uma hiperfuncao supra-renalica é, de outra parte, ne-
gada por numerosos pesquisadores. Com efeito, Sauer & col. (1957), Rifkin
& cols. (1958) negam a existéncia de um aumento da excrecao urinaria de
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esterdides. Convém aduzir que o trabalho de Rifkin & cols. (1958}, apdia-
-se emn-outros precedentes de Wolfe & col. (1952), Mortimore & cols. (1956)
e Maengwyn-Davies & cols. (1956). Todos ésses autores, repito, negam a
existéncia de um hipercorticismo no Diabetes complicado ou mais especi-
ficamente, na retinopatia diabética. Tese similar é defendida por' Jakobson
(1958), apoiado em estudo estatistico e, mais recentemente, por Oosterhuis
& cols. (1963), que nao encontraram aumento da excrecao urinaria de hi-
droxi-esteréides em pacientes diabéticos retinopatas, uma vez confrontados
seus resultados com aquéles de diabéticos sem retinopatia. Dentro dessa
ordem de idéias, cabe lembrado o trabalho de Dancaster & col. (1963), os
quais, partindo da raridade da retinopatia diabética em bantus, realizaram
um estudo interracial, de 54 diabéticos de 3 grupos raciais: europeus, ‘“co-
loured” e bantus. Nao verificaram discrepancias entre a excregao urinaria
de 17-ceto-esterdides e 17-hidroxi-corticéides entre ésses 3 grupos de diabé-
ticos considerados, nem tampouco entre cada um désses grupos e os con-
tréles nao diabéticos.

No que tange a hipofise, vale referir inicialmente o hormoénio do
crescimento. A literatura que versa sobre os estudos de correlagao entre a
producao do horménio somatotrofico e a retinopatia diabética, é parca e
inconclusiva. Ehrlich & col. (1961), encontraram niveis séricos elevados
désse horménio, medidos por imuno-ensaio, em diabéticos nao tratados e em
8 de um total de 7 diabéticos retinopatas. Em diabéticos bem controlados
e sem complicacOes, 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 secrecao do hormo-
nio somatotroéfico, conforme demonstraram Roth & cols. (1963) e (1964).
Assim sendo, torna-se dificil interpretar os niveis plasmaticos de horménio
de crescimento em diabéticos e, pouca significacao tiveram os estudos ini-
ciais acima referidos.

No concernente ao ACTH, seu estudo cabe perfeitamente nos limites
do topico segundo, do presente capitulo.

II — Estudos realizados com o Metirapone no Diabetes Mellitus

A capacidade hipofisaria de secretar o ACTH, pode ser determinada
pela dosagem dos esterdides urinarios apés a administracao do Metirapone,
um inibidor da 11 — Beta-Hidroxilase. Trata-se do 2 Metil-1, 2 Di 3’ —
Piridil Propan 1 — um, preparado de sintese, comercializado pela casa
Ciba, sob o nome de Metopiron MR, Seja-me permitido enfatisar, que o
assunto é de atualidade. Com efeito, somente a partir do volume corres-
pondente a 1966, do Cumulated Index Medicus, comegam a aparecer contri-
buigbes clinicas referentes ao emprégo do Metirapone, classificadas sob ti-
tulo proprio. Duas questdoes merecem analisadas com respeito ao Metira-
pone: a primeira, refere-se aos trabalhos com essa droga na retinopatia
diabética; a segunda, diz respeito a sua acdo farmacoldgica, doses e métodos
de administragao.
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Por conveniéncia, limitar-me-ei no momento, a primeira, a fim de
que me nao divorcie da linha de exposicao que venho seguindo. A segunda
tera, pois, seu estudo diferido para o capitulo subseqiiente que versa sobre
casuistica e métodos.

Jersild & col. (1961), estudaram 22 diabéticos: 4 nao responderam ao
Metirapone e, em 12 dos restantes, a resposta estava diminuida. Todavia,
os referidos autores nao fornecem quaisquer dados clinicos s6bre os men-
cionados pacientes e, em particular, s6bre o grau de contréle glicémico dos
mesmos.

Mirouze & cols. (19623, estudaram 19 diabéticos, dos quais 14 apresen-
tavam complicagoes. Trata-se de um grgupo bastante heterogéneo eis que
12 apresentavam retinopatia diabética (5 dos quais com lesdes renais evi-
dentes), hemocromatose é referida em 2 doentes e disfungoes tireoideanas
em 4.

Lentle & col. (1964), administraram Metirapone a 9 diabéticos com
complicagoes, com idade média de 52 anos e tempo médio conhecido de
duracao do Diabetes, de 10 anos e a 6 diabéticos sem complicacdoes, com
idade média de 54 anos o tempo de prevaléncia conhecido, da doencga, de
7 anos. Concluiram que a resposta ao medicamento foi baixa e mesmo au-
sente em alguns casos, no grupo de Diabetes complicado. No grupo de Dia-
betes nao complicado, a resposta estava dentro dos limites normais. Lem-
brando que ésses autores admitiram ocorrer hiperfunc¢ao adrenalica (hiper-
plasia das supra-renais) nos pacientes portadores de complicagoes diabéticas,
e que ésses mesmos pacientes reagiram, pouco ou nada, a administracao do
Metirapone, resultou dificil aos mesmos interpretar a causa da hiperplasia,
por isso que nao foram detectadas, ao teste do Metirapone, evidéncias de
uma hipersecrecao de ACTH. Isto pésto, formularam a hipotese de que a
referida hiperplasia provinha antes de uma lesao hipotalamica, do que de
uma excessiva secregdo de ACTH.

III — Desdobramentos terapéuticos da ooncepcao endécrina da patogenia
da retinopatia diabética

Na revisao que venho empreendendo, nao me cabe julgar da validade
ou nao, da referida concepcgao. Cabe-me, tao somente, registrar sua exis-
téncia e aduzir que, como decorréncia dela, diversos métodos de tratamento
cirargico da retinopatia diabética foram propostos, estando o capitulo em
franca florescéncia. Cabem lembrados, os seguintes procedimentos:

1.2 — adrenalectomia, introduzida por Malins (1962)i e Graef & col.
(1962);

20 — ablaééo da hipodfise, baseada nos trabalhos experimentais classi-
cos e na sugestao feita por Luft & cols. (1954), de que o Diabetes humano
e suas complicagoes poderiam ser beneficiados pela hipofisectomia.
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Diversas técnicas foram propostas e executadas:

a) irradiagcdo externa, preconizada por Lawrence & cols. (1963);

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

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

d) hipofisectomia cirurgica trans-esfenoidal, advogada por Lundbaek
& cols. (1962) e Sjogren (1962);

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

f) seccao da haste pituitaria, idealizada e executada por Gordon &
col. (1962).

Da revisao bibliografica que venho de realizar, alguns pontos mere-
cem assinalados:

1 — ocorre uma controvérsia ainda nao superada entre duas corren-
tes de opiniao, postulando uma, a existéncia de um estado de hipercorticis-

mo que teria papel patogénico na retinopatia diabética, outra, negando tal
assertiva.

2 — a literatura referente aos estudos com Metirapone no Diabetes e
em particular na retinopatia diabética é pequena e inconclusiva.
3 — nao ocorrem na literatura brasileira, trabalhos sébre o teste do Me-

tirapone na retinopatia diabética.

Ocorreu-me pois, que uma contribui¢cao similar, teria o mérito de per-
mitir um estudo conjunto e simultianeo do eixo hipofiso-supra-renalico em
suas fracoes ACTH, 17 ceto-esterdides e 17 hidroxi-corticéides, possibili-
tando, inclusive, uma avaliagdo dinamica da funcao supra-renalica.

CASUISTICA E METODOS

A fim de ordenar a exposicao dos métodos que utilizei para minhas
observagoes clinicas, dividirei a presente seccdo em 4 sub-titulos:

I — Casuistica. Descrigao da rotina seguida na realizacao do tra-
trabalho.

II — Metirapone. Dados clinicos e farmacolégicos.

III — Classificacdo das retinopatias diabéticas.

IV — Método estatistico.

I — Meu trabalho traz o relato das observagoes obtidas pelo estudo
de 26 pacientes, com idades compreendidas nos limites de 40 e 80 anos. Nao
ocorriam em qualquer déles, evidéncias de doencas endocrinas outras que o
Diabetes Mellitus. A grande maioria dos clientes estava em regime hospi-
talar, inclusive os contrdles. Os pacientes diabéticos tiveram sua glicemia
controlada “a priori’, a um nivel considerado razoavel, em funcao da gra-
vidade de cada caso considerado individualmente. Os pacientes que apre-
sentavam azotemia elevada, foram excluidos, em obediéncia as instrugoes
de Kellie & cols. (1957): e Englert & cols. (1958), os quais mostraram que,
nos pacientes com insuficiéncia renal, a quantidade de esterdides na urina
pode dar uma deficiente indicacao da fungao adreno-cortical. Os 26 pacien-
tes foram divididos em 3 grupos:
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GRUPO A — Incluindo 6 individuos normais, com idade média de 50
anos. Foram submetidos a uma prova glicémica de sobrecarga, tendo sido
verificada a glicemia em jejum e a glicemia 2 horas apds a administragao
oral de DEXTROSOL, na dose de 0,75 g/Kg para os pacientes de péso infe-
rior a 60 Kg = 1,0 g/Kg de péso, para aquéles com péso superior a 60 Kg.
Dos referidos pacientes, 3 eram do sexo masculino e 3 do sexo feminino.

GRUPO B — Incluindo 5 pacientes diabéticos: 2 do sexo feminino e
3 do sexo masculino. Suas idades variavam entre 41 e 73 anos. A idade
média do grupo era de 56 anos. Foram submetidos a contrdéle glicémico
prévio e verificagao da azotemia. Nenhum désses pacientes apresentava re-
tinopatia diabética. Todos possuiam visao igual a 1 em ambos os olhos,
exceto o paciente N.° 1, que perdeu a visao do OE. em acidente cirurgico
de operagao de catarata, tendo sem embargo, visao normal no 6lho congé-
nere. Nao ocorria, ademais, nefro ou neuropatia aparentes em qualquer
désses pacientes. Selecionei pacientes de grupo etario semelhante ao dos
grupos A e C, bem como pacientes portadores de Diabetes de gravidade si-
milar aquela dos pacientes do grupo C, ao menos sob os critérios de glice-
mia e necessidades dietético-medicamentosas.

GRUPO C — Incluindo 15 pacientes diabéticos: 7 homens e 8 mulhe-
res, todos portadores de retinopatia diabética de média e grande gravidade.
As idades variavam entre 44 e 80 anos. A idade média do grupo era de
60,2 anos.

A glicemia dos pacientes foi aferida pelo método de CRECELIUS-
SEIFFERT cujos valores normais vao de 90 a 120 mg/100 ml. As dosagens
foram realizadas no Laboratdorio do Dr. Francisco José Monteiro Salles.

Segue-se a apresentagao dos quadros referentes aos grupos acima
enunciados.

Tabela 1 — Dados clinicos dos pacientes d> grupo A (normal)
Prova Sobrecarga
N.° Nome Sexo Idade Péso Altura A B
1 J.G. M. 55 57 1m70 87,3 106,7
2 E.O.M. M. 49 91 1m97 87,3 130,9
3 J.F.O. M. 49 68 1m68 97,0 87,3
4 AV.Z.A. F. 57 56,8 1m62 116,4 121,2
5 C.B. F. 44 52,3 1m65 87,3 106,7
6 M.A.C.B. F. 46 45 1mb8 95,0 *
Médias 50 61,6 1m70

VALORES NORMAIS PARA PROVA DE SOBRECARGA:

90 a 120 mg/100 ml Glicemia em jejum — A
90 a 140 mg/100 mi (Glicemia pds-prandial) — B

> Intolerlncia géstrica ao Dextrosol.
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Tabela 2 — Dados clinicos dos pacientes do grupo B. (Diabéticos sem

retinopatia)
Duracao
N° Nome Sexo Idade* DM Péso Altura Glicemia. Tratamento em adicdo a direta
1 CD. F 73 15 78 1m59 175 Insulina 20u/dia + Fenetilbiguanida 3 x 25mg
2 LF. F. 57 12 65 1m52 153 Insulina 25u/dia + Clorpropamida 125mg
Fenetilbiguanida 30 x 2
3 J.F.S. M. 64 20 54 1m60 135 Insulina 50u/dia.
4 F.G.C. M. 41 1 108 1m382 105 Insulina 40u/dia + Clorpropamida 250 x 2.
5 J.D.S. M. 45 1 7 1m70 138 Insulina 20u/dia + Clorpropamida 125 mg
Dimetilbiguanida 256mg x 2
Médias 56 8,1 63,6 1m64

* Duracéo conhecida do Diabetes em anos.
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Tabela 3 — Dados clinicos dos pacientes do grupo C (diabéticos com retinopatia)

Duragao
N Nome Sexo Idade DM* RD** Péso Altura Glicemia Tratamento em adigéo a dieta
1 J.S.P. M. 66 22 4 59 1m65 180 Clorpropamida 500mg/dia.
2 D.S. M. 59 13 2 70 1m61 85 Insulina 40u/dia + Clorpropamida 500
‘mg/dia.
3 C.AS. M. 53 18 4 75 1m66 114 Clorpropamida 500mg/dia.
4 AJR. M. 13 1/2 3 56,6 1m64 101 Clorpropamida 250mg/dia.
5 JA.C. M. 80 30 3 70 1m70 126 Insulina 30u/dia + Clorpropamida 250
mg/dia.
6 CXK. M. 59 9 3 67 1m64 154 Insulina 40u/dia. Metil Benzeno-Sulfo-
nil-Butilureia 1g/dia.
7 R.B. M. 55 15 4 75 1m68 123 Insulina 30u/dia. Clorpropamida 250
mg/dia.
8 MR.O. F. 44 7 4 74 1m57 153 Insulina 20u/dia. Clorpropamida 250

mg/dia.



— &¥e —

(Tabela 3 — Continuagao)

N°e Nome Sexo Idade DM*® RD*" Péso Altura Glicemia Tratamento em adigéo a dieta

9 MSS F. 63 21 4 78 1m66 125 Insulina 25u/dia. Clorpropamida 500
mg/dia.

10 T.B. F. 62 9 2 51 1mb50 185 Acetoexamida 500mg/dia.

11 O.N.C. F. 53 14 3 75 1m60 93 Insulina 40u/dia. Acetoexamida 500
mg/dia.

12 N.A. F. 66 18 1 58 1mb56 108 Acetoexamida 1g/dia.

13 M.A.S. F. 68 20 2 96 1m70 118 Insulina 40u/dia. Clorpropamida 250
mg/dia.

14 D.T.M. F. 66 14 3—4 83 1m51 114 Clorpropamida 500mg/ x 2 /dia.

15 LR.S. F. 54 15 4 68,5 1m55 147 Insulina 40u/dia. Clorpropamida 500
mg/dia.

Médias 60,2 15 70,4 1mé61

DM * Duracdo do Diabetes, conhecida em anos.

RD ** Grau de retinopatia diabética.



ROTINA DE TRABALHO — Na 12 fase, procedeu-se a colheita da
urina, segundo o método classico, a saber: as 8 horas da manha, o paciente
urinava e desprezava a urina. Depois, téda a urina eliminada até as 8 ho-
ras da manha seguinte, era guardada, inclusive a ultima. O material era,
entao enviado ao laboratdrio, para dosagem.

Na 2.2 fase, o paciente ingeria um total de 16 comprimidos de Meti-
rapone, a razao de 2 cada 6 horas, iniciando as 8 hs. da manha, imediata-
mente apdés o término da colheita da urina. Uma vez ingerido o total de
4 g de Metirapone, no decurso de 48 horas, procedeu-se a colheita da 2.2
amostra, de maneira idéntica & 1.2 e representando o volume urinario de
24 horas, obtido apés a administracao de Metirapone.

Obtive, pois, 2 amostras:

Amostra 1 — representa a eliminacao basal de hormoénios.

Amostra 2 — representa a eliminacao influenciada pela administracao
de Metirapone.

O material foi enviado ao Laboratério de Analises Clinicas, S.P., sec-
cao de Hormonologia, servico do Dr. Luiz Nora Antunes.

Em ambas as amostras, procedeu-se a dosagem dos 17-ceto-esterdides
e dos 17-hidroxi-corticoides.

Os métodos empregado foram:

a) para os 17 K S (17 ceto-esterdides): dosagem quimica pela reagao
de Zimmermann, segundo o método de Holtorff & Koch, com leitura espec-
tro-fotométrica e padrao de dehidro-epiandrosterona.

b) para os 17 O H (17 hidroxi-corticéides): dosagem pela reagao de
Porter & Silber, segundo o método de Reddy modificado.

II — Nesta secg¢ao do trabalho, impoe-se o estudo do Metirapone cujo
teste é, com efeito, uma das partes fundamentais desta tese. A breve rese-
nha que se segue, subdivide-se nos seguintes itens:

1. — Estudo Farmacolégico.

2.9 — Padronizagao do teste.

3.9 — Descrigao e justificativa da variante do teste, por mim adotado.

1. — Estudo Farmacolégico (segundo Goodman & col. (1965) e Cut-
ting (1967).

O Metirapone é o 2-metil-1,2-bis(3piridil)-1-propanona, cuja férmula
(1958-1959). Quase que imediatamente apds, Chart & col. (1959, verifica-
ram que éle suprimia a produgiao de certos esterdides, pelo cértex adrenal.

O Metirapone é o 2-metil-1,1-bis(3piridil)-1-propanona, cuja férmula
estrutural é a seguinte:

0 cH’
I !

c-2C

i
cH’
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E apresentado sob a forma de tabletes para uso oral, contendo 250
mg da substancia-base e sob a forma de ditartarato (100 mg/ml, equivalen-
te a 43,8 mg/ml, de substancia-base) em ampolas de 10 ml para uso intra-
venoso.

A acao farmacodinamica do Metirapone se faz pela inibigao da 11-Be-
ta-hidroxilagao adrenal. Dessa forma, a bio-sintese do cortisol é impedida
ao nivel de 11-desoxicortisol, um composto praticamente destituido de agao
inibitoria sébre a liberacao de ACTH. Assim, no individuo normal, ocorra
um aumento da liberacao e da seerecao de ACTH, que determina uma pro-
ducao aumentada de 11-desoxi-cortisol (substancia S) e cortisol. Disso rz-
sulta um aumento dos 17-hidroxi-corticéides (17 OH) totais urinarios, pelo
fato da substancia S também apresentar, como o cortisol, uma cadeia la-
teral dihidroxiacetona, a ser medida como 17—OH. O processo prosseguz2
até que os niveis de cortisol sejam restaurados ao normal. A normalizagao
do cortisol é assim obtida e mantida, somente a custa de produgdao aumen-
tada de ACTH e dos precursores do cortisol. Portanto, o aumento da ex-
crecao urinaria de 17-hidroxi-corticéides s6 pode ocorrer, se a hipofise e as
adrenais tiverem uma reserva capaz de secretar quantidades maiores do que
as basais, dos seus respectivos hormonios.

Analises cromatograficas da urina revelaram, que o aumento da excre-
cao urinaria de 17 OH deve-se ao aumento do conteido urinario de 11-deso-
xi-metabdlitos, permanecendo virtualmente inalterado o teor de 1l-oxi-me-
tabolitos. Para efeitos clinicos, admite-se que a dosagem dos 17-hidroxi-
corticoides na urina, é um indice adequado para evidenciar o aumento da
liberagao de ACTH, consecutivo a administracio de Metirapone, conforme
demonstram Dominguez & col. (1963) e Lazarus & cols. (1963).

No teste do Metirapone, intervém pois, hipofise e supra-renais, estando
implicita a participacao hipotalamica. Evidentemente, a reacao positiva so-
mente sera evidenciada, se as supra-renais e a hipofise forem responsivas.
Por isso que as supra-renais constituwem-se no efetor periférico da mencio-
nada reacao, sua atividade basal deve ser determinada préviamente. Os va-
lores basais serao, posteriormente, cotejados com aquéles obtidos apds a
administracdo do Metirapone.

Os valores mais elevados de 17 OH na urina, ocorrem nas 24 horas
que se seguem a administracdao oral do medicamento e surgem no mesmo
dia, caso se utilize a via intra-venosa.

Dentre os efeitos colaterais cabem lembrados: vertigens, gastrite, nau-
seas e vomitos.

2.9 — Padronizacao do teste

Liddle & cols. (1959), padronizaram o teste por via oral. Apds prévio
controle, representado por uma ou mais dosagens de hidroxi-corticoides na
urina de 24 horas, a droga é administrada na dose de 750 mg de 4 em 4
horas, num total de 6 doses em 24 horas, totalizando 4,5 g de substancia
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ativa. Procede-se ap6s a colheita da urina nas 24 horas que se seguem a
administracao da droga e os 17 OH sao novamente dosados nesse material.
Os AA. consideram que o teste é normal i.e., que a reserva pituitaria em
ACTH é normal, quando ocorrer aumento igual ou superior a 100%, na
quantidade de 17 OH excretados na urina de 24 horas (2.2 amostra), to-
mando, por térmo de comparagdo, o valor basal.

O produto pode também ser empregado por via intra-venosa, apli-
cando-se 2 ampolas de 10 ml em solugao salina, gota a gbéta, num periodo de
4 horas. Nesses casos, a colheita de urina se faz nas 24 horas que se se-
guem a administragao.

Nao é, contudo, o método de Liddle, o tinico adotado em estudos com
o Metirapone. Com efeito, Ditzel (1965) acentua que existem varias ma-
neiras de utiliza-lo, com doses diversas empregadas por diversos autores.

Cita, a proposito, os trabalhos de:

Buus & cols. (1962), que estudaram 7 individuos sadios, tendo prefe-
rido a dose de 250 mg, administrados de 2 em 2 horas por 24 horas.

Gold & cols. (1960), preferem a via intra-venosa, como segue: 30 mg
de ditartarato de Metirapone por Kg de péso corporal, dissolvidos em 1000
ml de solucao salina a 0,9%, injetados num periodo de 4 horas. A aplicagao
gota a gota, iniciava-se entre 8 e 10 horas da manha.

Arguelles & cols. (1962), preconizam doses totais de 4 a 4,5 g, admi-
nistradas de 4 em 4 horas.

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

Metcalf & col. (1968), adotam a dose de 1 g de 6 em 6 horas por
48 horas.

Na literatura nacional, tenho conhecimento de trabalhos sébre o
teste do Metirapone subscritos por Wajchenberg & cols. (1961) que adotam
o método de Liddle e analisaram a reserva pitutuitaria em ACTH, de 4 pa-
cientes submetidos a tratamento prolongado por esterdides, 4 controles nor-
mais e 2 pacientes portadores de hipopituitarismo e Ludwig & col. (1965)
que estudaram 5 pacientes: 2 déles norrnais e 3 portadores de disendocrinias
diversas e propoem a realizagao do teste pela dosagem direta dos 11-deso-
xicorticosterdides (composto S) ,ao invés do método classico da dosagem dos
cromogénjos de Porter Silber.

Concluindo, diria que Ditzel (1965), considera normal um aumento de
80% na excrecao urinaria de 17-hidroxi-corticéides, nas 24 horas que se se-
guem a administracao do corticostatico.

Verifica-se, pois, que, prevalecendo embora a técnica classica defen-
dida por Liddle & cols. (1959), o medicamento é usado de formas variadas,
tanto no que se refere a dose total, quanto ao tempo de administragao e
quanto a via escolhida.
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3.9 — Descricdo e justificativa da variante do teste por mim adotada

Por isso que verifiquei serem diversas as maneiras de utilizar o Me-
tirapone em clinica, considerando as possibilidades de ocorrerem problemas
gerais em meus pacientes, todos éles submetidos a aplicagao de medicamen-
tos diversos para contréle do Diabetes, atentando para os niveis basais bai-
xos de hidroxi-corticéides em diversos pacientes, resolvi adotar um método
mais prudente na administragao do Metirapone.

O ponto central de meu raciocinio foi pesquisar a sensibilidade dos
pacientes aoc Metirapone. Nessa ordem de id;ias, e, apoiado na multiplici-
dade das técnicas adotadas, optei pela variante seguinte do teste: a cada
paciente, administrei 4,0 g de substancia-base (ao invés de 4,5 g}, num pe-
riodo mais longo (48 horas ao invés de 24). Cada paciente ingeriu 500 mg
de 6 em 6 horas, totalizando 16 capsulas contendo 4,0 g- de substancia-base.

Assim, tendo optado por uma dose menor (4 g ao invés de 4,5) admi-
nistrada num periodo mais Jongo (48 horas ao invés de 24 horas), promovi
um quadro de inibigao supra-renalica que, teoricamente, deve ser inferior
aquele obtido por Liddle, circunstancia que deve ser levada em conside-
racao na analise dos resultados.

III — Classificagdo das retinopatias diabéticas

Conforme se observa na coluna subordinada a abreviagao RD da ta-
bela 3, adotei uma classificacao para as retinopatias. Optei pela de Muller
& cols. (1954), que consideram 4 graus de retinopatia:

Grupo 1 — sinuosidade e alargamento das veias e presenca de mi-
cro-aneurismas;

Grupo 2 — manchas de cor esbranquigcada e cor de céra, além de pe-
quenas hemorragias;

Grupo 3 — alargamento e dilatagées varicosas das veias (macro-aneu-
rismas?);
Grupo 4 — ocorréncia de retinopatia proliferante, hemorragias no vi-

treo.

Nio pretendo, no momento, discutir os demais métodos de classificar
as retinopatias diabéticas. Sao diversos, com efeito, e alguns possuem al-
gumas vantagens, se analisados sob o prisma patogenético. A classificacao
acima, adotada em nosso Instituto, e que nao pode ser substituida abrupta-
mente, sob pena de determinar a perda do vasto material clinico que vem
sendo coletado ha quase duas décadas, é simples, bastante clara sob o ponto
de vista clinico; comporta poucas duvidas de conceituacdo e ja se encontra,
em parte, no dominio dos médicos internistas, a cujos interésses atende sa-
tisfatoriamente.

— 246 —



IV — Método Estatistico

Foram utilizados programas de analise de variancia de experimentos
em delineamento de blocos ao acaso e inteiramente ao acaso, teste t e pa-
rametros de equacao linear e programa pa¥a analise de variadncia, com nu-
meros de diferentes repeticoes. Os dados foram perfurados em cartoes e
analisados em computador IBM 1130, do Departamento de Matematica e Es-
tatistica da Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz, Piracicaba, S.P.

RESULTADOS

No intuito de tornar clara e objetiva, a apresentacdo dos resultados,
resolvi dividir a presente secgdo em 2 partes:

Parte 1.2 — apresentagao dos quadros de resultados, para cotejo com
aquéles incluidos na secgao precedente.

Parte 22 — representagiao grafica dos resultados referentes aos qua-

dros acima, permitindo rapida verificagdo visual da casuistica e dos resul-
tados. Serao exibidas duas composi¢oes graficas para cada grupo:

a) resultados das dosagens de 17 OH (17 hidroxi-corticoides), reali-
zadas antes e depois da administragcao de Metirapone.

b) resultados das dosagens de 17 KS (17 ceto-esterdides), realizadas
antes e depois da administragao de Metirapone.

Parte 1.2

Apresentagido dos Quadros

Recordemos, antes, os valores normais para os 3 quadros:
METODO PORTER & SILBER (1950) Mod. REDDY —
para dosagens dos 17 hidroxi-corticoides:

Homens: 8 a 13 mg em 24 horas.

Mﬁlheres: 6 a 10 mg em 24 horas.
REAGCAO DE ZIMMERMANN (1935)

segundo método de HOLTORFF & KOCH
para dosagens dos 17 ceto-esterodides:

Homens: 12 a 20 mg em 24 horas.

Mulheres: 8 a 12 mg em 24 horas.
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Tabela 4 — Resultados das dosagens hormonais

Pacientes do Grupo A (normais)

Apdés Metirapone
Urina Aumento
N° Nome Sexo 170H 17KS Vol A |. D 170H 17KS 170H

Antes do Metirapone

1 JG. M. 5,1 8,2 690 1130 8,7 10,2 70,5%
2 EOM. M. 10,5 19,5 1950 1160 11,5 12,8 9,5%
3 JF.O. M. 6,8 9,6 1180 1190 7,7 10,6 13,2%
4 AV.ZA F. 6,0 11,7 690 1310 14,9 21,0 148,3%
5 C.B F. 4,4 12,9 1080 1630 7,5 15,6 70,4%
6 M.ACB F. 5,2 7,8 1100 1730 10,4 12,8 100,0%

Meédias 6,3 11,6 10,1 13,8 68,6 %

A — Volume urinario antes do Metirapone,

D — Volume urinario apés o Metirapone.

Tabela 5 — Resultados das dosagens hormonais

Pacientes do Grupo B (diabéticos sem retinopatia)

Apés Metirapone
Antes do Metirapone Urina Aumento
N.o Nome Sexo 170H 17KS Vol A D 170H 17KS 170H

1 C.D. F. 9,1 26,3 2020 1350 12,0 28,3 31,8%
2 LF. F. 5,3 7,3 950 1610 11,3 13,0 113,2%
3 J.F.S. M. 9,7 17,2 1560 1100 13,4 18,7 37,5%
4 FGC. M. 8,8 16,7 1700 1600 9,0 19,2 2,2%
5 JDS. M. 9,4 12,3 2240 2320 10,0 13,9 4,2%
Médias 8,4 15,9 11,1 18,6 37,7%

A — Volume urinirio antes do Metirapone.

D — Volume urindrio apés o Metirapone.

— 248 —



Tabela 6 — Resultados das dosagens hormonais

Pacientes do Grupo C (diabéticos com retinopatia)

Antes do Metirapone Apds Metirapone
Urina Aumento
N.° Nome Sexo 170H 17KS Vol. A D 170H 17KS 170H
1 J.S.P. M. 2,3 9,8 1640 1760 6,7 15,0 191,3%
2 D.S.* M. 4,1 20,3 4050 5300 9,5 21,2 131,9%
3 C.AS. M 4,2 15,1 1160 870 10,8 174 157,1%
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 91,1%
6 CK.* M. 6,9 13,3 4100 2540 8,2 14,7 18,8%
7 R.B. M. 2,3 6,1 800 840 2,7 7,9 17,3% )
8 M.R.O. F. 5,0 6,2 1990 2000 10,0 5,6 100,0%
9 M.S.S. 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 O.N.C. F. 5,8 14,9 1350 1650 12,4 18,2 113,7%
12 N.A. F. 4,6 6,3 1340 2320 11,1 8,1 141,6%
13 M.AS. F. 7,7 10,1 1720 2000 10,0 11,0 29,8%
14 D.T.M. F. 5,2 9,0 1280 1940 10,7 9,7 105,9%
15 LR.S. F. 4,5 12,8 1680 2600 6,0 17,9 33,3%
Médias 5,1 12,0 9,8 13,8 96,2 %
* Vide discusséo.
A — Volume urinério antes do Metirapone.
D — Volume urinirio apés o Metirapone.
Tabela 7 — Resumo. Médias
Aumento
170H 17KS 170H 17KS 170H *
GRUPO A 6,3 11,6 10,1 13,8 68,6%
GRUPO B 8,4 15,9 11,1 18,6 37,7%
GRUPO C 5,1 12,0 9,8 13,8 96,2%

* Apé6s administracdo do Metirapone.

— 249 —



Parte 2.2 o
3
Representagdo Grafica dos Resultados —
o
w = %
) e
N
ht o "
L &
d o
< © o
© . n
N | &
_ N
1 2 3 4 5 [ ]

FIGURA | - EXOR’EGEQ URINARIA DE I7T OH DOS «
INDIVIDUOS DO GRUPO A ( NORMAIS) «
EXPRESSA EM mg/24 h.

§ ANTES DO METIRAPOME D APOS O MET!RAPONE
:
N\ o | o
5 § 0 S
5 N :
\
.
| 2 3 S 6

FIGURA 2 - EXCREGAO URINARIA DE 17 KS DOS -
- INDIVIDUOS DO GRUPO A ({ NORMAIS) «
EXPRESSA EM mg/24 M.

@ANTES DO METI!RAPONE D APOS O METIRAPONE



13,4

12,0

1,3

9,7
10,0

8,8
9,4

4 9’0

5,3

| 2 3 4 5
FIGURA 3 - EXCREGAQ URINARIA DE I7 OH
DOS INDIVIDUOS DO GRUPO B (
DIABETICOS SEM RETINOPATIA)
EXPRESSA EM mg/24h.

ANTES DO METIRAPONE APOS O METIRAPONE

— 251 —



//é 12,3

\

7

. W7,3

3 4 -]

FIGURA 4 - EXCREGAO, URINARIA DE I7 KS

T~ DOS |NDIVIDUOS DO GRUPO B (
DIABETICOS SEM RETINOPATIA)
EXPRESSA EM mg /24h.




FIGURA 5 - EXCREGAO URINARIA DE ITOH DOS INDIVIDUOS DO GRUPO C({ DIABETICOS
RETINOPATAS ) EXPRESSA EM mg/24h:

ANTES DO MET.IRAPONE
D APGS O METIRAPONE

21,2

14,7

13,3

o

\

.

N\

2

W77

#

\
9

® m:‘%

2 3 4 [} 7

N
|

. - 7 .
FIGURA 86 - EXCRECAO URINARIA DE 17 KS DOS lNDIVIIDUOS DO GRUPO C (DIABETICOS
RETINOPATAS ) EXPRESSA EM mg/24 h:

N\ ANTES DO METI RAPONE
[[J apds o metirarone

— 253 —



Eis, pois, cumprida a tarefa a que me propus na presente secgao, qual
seja, aquela de apresentar os quadros ilustrativos dos resultados das dosa-
gens hormonais, pré e pés administracao de Metirapone.

Obviamente, é dos resultados obtidos com as experimentagoes, que
devem ser extraidas as indicacoes que irdao instruir a discussao, bem como
proporcionar as conclusoes.

Se atentarmos para os quadros. apresentados, bem Cqu para suas
representagoes graficas; algumas indicagoes parecem surgir. Com efeito, ana-
lisando o quadro 4, ‘que reune as médias obtidas, verifica-se:

1 — A excregdao de 17 OH é menor no grupo C (Diabéticos retino-
patas), sendo mais alta no grupo B (Diabéticos sem retinopatia).

2 — A excrecao urinaria de 17 KS é no grupo B maior do que em
seus congéneres A e C.

3 — A resposta ao Metirapone é sensivelmente maior no grupo C,
por isso que atinge 96,2% de aumento.

Releva notar contudo, que os grupos sao pequenos, e ocorre dispersao
importante nos resultados intra-grupos. Isto pdsto, antes de avancar qual-
quer conclusao, resolvi submeter os resujtados a exame ou antes a uma
analise estatistica. Bsse, com efeito, sera o objeto da secg¢ao seguinte da
presente tese.

Para efeitos de discussdao e para o enunciado das conclusoes, louvar-
-me-ei, tao somente dos dados fornecidos pelo estudo estatistico.

ANALISE ESTATISTICA

No intuito de estabelecer coordenadas firmes e validas para experi-
mentagao futura e, considerando o alto custo inerente a realizagao do pre-
sente trabalho, circunstancia que torna muito dificil, seja em nosso meio,
seja no exterior, obter séries grandes para estudo, resolvi submeter os resul-
tados a tratamento estatistico e, louvar-me tao somente nos laudos forne-

cidos por essa andlise, para a apresenagao das conclusées.

Nessa seqiiéncia de idéias, optei por duas linhas basicas de orientacgao:

1.2 — Submeter os resultados obtidos a tratamento estatistico, grupo
por grupo, pra detectar eventuais diferencas significativas entre éles.

2.9 — Submeter aquéles resultados a tratamento estatistico, conside-
rando o sexo dos pacientes.

Assim, teria, ao menos tedricamente, a possibilidade de verificar se a
excre¢ao de hormoénios cortico-supra-renalicos (17 OH e 17 KS) em condigoes
basais e sob influéncia do Metirapone, apresentava diferengas estatisticamen-
te significantes, entre os grupos ja por mim especificados e que me permito
recordar aqui: normais, diabéticos sem retinopatia e diabéticos com retino-
patia. Poderia, outrossim, verificar se o perfil hormonal dos pacientes dés-
ses grupos, apresentava diferencas no que tange ao fator sexo. Esse ultimo
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topico, com efeito, é de maxima importancia, conforme podera ser observado
no capitulo seguinte.

Isto posto, apresentarei nas linhas que se seguem, os resultados das
analises estatisticas realizadas.

Parte primeira

Ané_lise das taxas de 17 OH e 17 KS em pacientes normais, diabéticos
sem retinppatia e diabéticos com retinopatia, antes e depois do tratamento
com Metirapone.

A metodologia empregada na analise déste topico, foi aquela descrita
no item IV do Capitulo referente a Casuistica e Métodos.

I — Foi feita a analise de variancia, comparando as taxas de 17 OH
e 17 KS antes do tratamento com Metirapone, entre as 3 categorias de pa-
cientes

M — 1 (normais), correspondendo ao grupo A.
M — 2 (diabéticos sem retinopatia), correspondendo ao grupo B.
M — 3 (diabéticos com retinopatia), correspondendo ao grupo C.

Tabela 8 — 17 OH (Antes do Metirapone) — Analise de Variancia

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 2 21,24774555
F = 6,7979; P < 0,01
Residuo 23 3,12560511
Total 25
Ha diferenca significativa ao nivel de 1% de probabilidade entre:
1 — 17 OH de pacientes normais, antes do Metirapone.
2 — 17 OH de pacientes diabéticos sem retinopatia, antes do Metira-
pone.
3 — 17 OH de pacientes diabéticos com retinopatia, antes do Metira-
pone.

Tabela 9 — 17 KS (Antes do Metirapone) — Analise de Variancia

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

Nao ha razao para se afirmar que os tratamentos sejam diferentes
entre:
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1 — 17 KS de pacientes normais, antes do Metirapone.

2 — 17 KS de pacientes diabéticos sem retinopatia, antes do Metira-
pone.

3 — 17 KS de pacientes diabéticos com retinopatia, antes do Metira-
pone.

II — Tendo sido, pois, demonstrado que ocorria diferenca estatistica-
mente significante entre os resultados das dosagens de 17 OH, entre os 3
grupos, os dados foram submetidos ao teste de Tukey, a fim de comparar

as 3 médias.

Tabela 10 — Teste de Tukey para os rcsultados de 17 OH
(Antes do Metirapone)

Amostras Meédias em mg/24 hs. Comparacéoes

Normais 6,33
2,13

Di;bt?icos 1:s.em 8,46 1,21

etinopati

ki 8,34%*

Dlabe.tlcos c.:om 5,12

Retinopatia
** P < 0,01

H4, pois, diferenga significante (ao nivel de 1% de probabilidade), na
taxa de 17 OH, entre pacientes diabéticos sem retinopatia e pacientes diabé-
ticos com retinopatia.

Uma vez evidenciado, que a excrecao urinaria de 17 OH é menor nos
pacientes diabéticos com retinopatia M-3 (Grupo C), do que nos pacientes
diabéticos nao retinopatas M-2 (Grupo B), passou-se a analise dos resultados
obtidos com o Metirapone.

III — Foram realizadas analises de variancia, entre as taxas de 17
OH e 17 KS, apds o tratamento com Metirapone, entre as 3 categorias de
pacientes, como segue:

Tabela 11 — 17 OH na amostra de individuos normais, antes e apés o trata-
mento com Metirapone. — Analise de Variancia.

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 42,94092570
F = 6,7303; P < 0,05
Residuo 10 6,38018895
Total 11
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Tabela 12 — 17 KS na amostra de individuos normais, antes e apés o trata.

mento com Metirapone. — Andlise de Variancia.
Variagao 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 diabéticos sem retinopatia. antes

e apos o tratamento com Metirapone. — Analise de Variancia.
Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 17,95630269
F — 5,8195; P <« 0,05
Residuo 8 3,08552599
Total 9

Tabela 14 — 17 KS na amostra de individuos diabéticos sem retinopatia, antes

e apdés o tratamento com Metirapone. — Analise de Variancia.
Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 17,68896870
F — 0,4098; P > 0,05
Residuo 8 43,16260538
Total

Tabela 15 — 17 OH na amostra de individuos diabéticos com retinopatia, antes

e apos o iratamento com Metirapone. — Analise de Variancia.

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 166,14773601
F = 24,7965; P < 0,01
Residuo 28 6,70044041
Total 29
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Tabela 16 — 17 KS na amostra de individuos diabéticos com retinopatia, antes

e apés o tratamento com Metirapone. — Analise de Variancia.

Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 1 23,59277729
F = 0,8418; P > 0,05
Residuo 28 28,02385716
Total 29

Os resultados expressos nas tabelas 11 a 16 permitem, pois, concluir
que s6 houve significancia, no aumento da taxa de 17 OH ap6s a adminis-
tracido de Metirapone. A significancia foi ao nivel de 5% nos grupos M-1
(Grupo A, normais )e M-2 (Grupo B, diabéticos sem retinopatia) e ao nivel
de 1% no grupo M-3 (Grupo C. diabéticos com retinopatia). Quanto a taxa
de 17 KS, nao houve significancia.

IV — Como ultima etapa, estudaram-se as variagoes das taxas de 17
OH e 17 KS, apés a administracdo de Metirapone, para verificar se havia
diferenca estatisticamente significante, no comportamento dos grupos M-1
(Grupo A), M-2 (Grupo B) e M-3 (Grupo C), em relagdo ao medicamento.

Tabela 17 — Aumento de 17 OH (3 tratamentos) — Analise de Variancia.

Variacdo G.L. Q.M.
Tratamentos 2 8,04183376

F — 1,1490; P > 0,05
Residuo 23 6,99897098
Total 25
Tabela 18 — Aumento de 17 KS (3 tratamentos) — Analise de Variancia.
Variagao G.L. Q.M.
Tratamentos 2 1,79526928

F = 0,2059; P > 0,05
Residuo 23 8,71895448
Total 25
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Pode-se pois verificar, através,dos resultados apresentados nas tabelas
17 e 18, que nao ocorre diferenca significante entre o aumento da taxa de
17 OH nos 3 grupos de pacientes, 0 mesmo ocorrendo para a taxa ;:ie 17 KS.
Em.outras palavras: embora o Metirapone eleve a excregao urinaria de 17
OH, o efeito é 0 mesmo, tanto para individuos normais, como para diabéti-
cos sem e com retinopatia, nao parecendo haver, nos nossos pacientes, uma
diferenca estatisticamente significante de reacao ao medicamento.

Parte segqunda

Analise das taxas de 17 OH e 17 KS, em pacientes normais, diabéti-
cos sem retinopatia e diabéticos com retinopatia, antes e depois do trata-
mento com Metirapone, segundo o sexo.

No intuito de verificar se ocorriam diferencas estatisticamente signifi-
cantes nos resultados obtidos, considerando o fator sexo, solicitei a colabo-
racao do Departamento de Genética Médica da Universidade Estadual de
Campinas, na pessoa de seu titular, o Professor Bernardo Beiguelman.

Seja-me dado informar inicialmente que, neste capitulo, onde os sexos
sao estudados, na aplicacao do teste de t, para amostras de tamanhos di-
ferentes c variancias semelhantes, usou-se a férmula:

= ’_—‘l/ n, n, (nl + n, — 2)
t=X, — X,
(n, + n,) (SQ, + SQ,)

onde X, e X, representam as médias amostrais, n, e n, os tamanhos das

amostras e SQ, e SQ, as somas dos quadrados.
Os pacientes, apo6s a separagao dos sexos, foram divididos em:
1.° — Retinopatas (diakiéticos).

2.© — Nao retinopatas (normais <+ diabéticos sem retinopatia).

Esta linha de raciocinio, prende-se ao fato de que focalizo, no mo-
mento, minha atencao no fator sexo, com o fito de pesquisar a ocorréncia
de diferencas de comportamento dos sexos, em relacao as quantidades de
hormonios excretadas, antes e apos a administragao de Metirapone (tabela 19).

— 259 —



— 092 —

Tabela 19 — Retinopatas (diabéticos) X ndo Retinopatas (normais -} diabéticos)

Antes do Metirapone

N.o 17 OH 17 KS
=
8 eq|ss
22 | & & F t F t
28 |a8
M 7 6 1,03; P > 005 3,26; 0,001 <« P < 0,01 1,87; P > 0,05 0,21; 0,80 « P « 0,90
F 8 5 2,78; P > 0,05 0,65; 050 <« P < 0,60 512; P > 0,05 2,80; 001 <« P < 0,02
Tabela 20 — Retinopatas (diabéticos) X nao Retinopatas (normais + diabéticos)
Apobs Metirapone
N.o 17 OH 17 KS
o
5 | . . o
2} C w peiel
£2 &3 F t F ¢
%8| oz
M 7 6 3,20; P > 0,05 0,51; 060 <« P < 0,70 2,33; P > 0,05 0,37, 0,70 « P « 0,80
F 8 5 1,27, P > 0,05 0,50; 060 <« P < 0,70 1,70; P > 0,05 1,74; 0,10 <« P < 0,20




Os resultados appresentados na tabela 19, permitem as seguintes in-
terpretagoes:

1.0 — A excrec¢ao trinaria de 17 OH em individuos do sexo masculino,
portadores de retinopatia diabética é significativamente menor, ao nive] de
1%, do que a excregdao de 17 OH em individuos do mesmo sexo, sem reti-
nopatia. Essa significancia nao ocorre quando comparamos individuos do
sexo feminino.

2.° — A excreg¢ao urinaria basal de 17 KS em individuos do sexo fe-
minino, portadores de retinopatia diabética é significativamente menor, ao
nivel de 2%, do que a excrecao de 17 KS em individuos do mesmo sexo,
sem retinopatia diabética. Essa significincia nao ocorre quando comparamos
os resultados obtidos em individuos do sexo masculino.

Procedeu-se, em seguida, a analise estatistica das variagoes induzidas
na excrecao urinaria de 17 OH e 17 KS, apés a administracido de Meti-
rapone, ainda dentro de cada sexo.

De acérdo com os resultados apresentados na tabela 20, é permissivel
concluir que nao ha diferencga significante, nem no que se refere ao 17 KS,
seja para o sexo masculino, seja para o feminino.

Numa 3.2 etapa, desejei esclarecer se, dentro de cada sexo e, segundo
a presenga ou nao de retinopatia, o tratamento com o Metirapone tinha
efeito de elevagao de 17 OH e 17 KS. E o assunto da tabela 21.

Tabela 21 — Antes X depois do tratamento com Metirapone
A Retinopatas b Sem Retinopatia
H»or.mo- Sexo i P
LT N» t N.° t
M. 7 ]450; P <« 0,01 6 2,62; 0,02 <« P < 0,05
17 OH
F. 8 15,15, P <« 0,01 5 4,79; 0,001 <« P <« 0,01

M | 7 |1,80; 010 <« P < 020 6 [022; 08 « P < 090
17 KS "
F.| 8 |1475; P <« < 0001 | 5 [383 001 < P < 0,02

Os resultados sumariados na tabela 21 sugerem pois, que, tanto nos
homens quanto nas mulheres, independentemente de serem ou nao retino-
patas, o Metirapone aumenta a excrecao urinaria de 17 OH. Contudo, no
que tange aos 17 KS, s6 as mulheres apresentaram aumento, independ~nte-
mente de serem ou nao retinopatas.
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DISCUSSAO

O problema das disfuncgoes endécrinas nao pode ser encarado com su-
perficialidade, inépcia ou leviandade. Nenhuma declaracao dogmatica deve
ser aceita ou formulada.

Em primeiro lugar, desejo enfatizar e, para tanto, chamo com insis-
téncia a atengao dos leitores, para o carater em extremo limitado, da pre-
sente comunicagdo. A casuistica é, embora maior do que aquela de muitos
trabalhos congéneres, €, dizia, pequena. O estudo hormonal limitado a trés
das fragoes secretadas pelas glandulas endécrinas. Tudo, no trabalho pre-
sente, convida, solicita, impoe uma ampliagao dos estudos. Deixo a outres
mais capacitados e melhor armados, o legado de tragcar um perfil endécrino
completo dos pacientes portadores de retinopatia diabética, para definir-lhe
os limites com total exatidao.

A meu ver, trés pontos merecem considerados nesta discussao para
ordena-la, para torna-la objetiva e para permitir que se obtenham coorde-
nadas claras de raciocinio e exposigcao. Esses pontos dizem respeito:

I — a controvérsia reinante entre os pesquisadores, alguns defenden-
do a existéncia de uma hiperfungao cortico-supra-renalica, outros negando-a;

II — a realizacao de uma critica de meu proéprio trabalho para ajuizar
de sua validade;

IIT — minhas consideragoes finais e sugestoes para pesquisas poste-
riores.

I — Ja, no capitulo introdutério da presente tese porém, com espe-

cial énfase, no capitulo de revisao bibliografica, trouxe ao conhecimento de
meus leitores, aquéle que, a meu ver, é o aspecto central do problema, qual
seja, a controvérsia existente entre distintos autores. E claro que essa con-
trovérsia formou-se ao longo da histéria e inclui trabalhos que nao resistem
aos avangos técnicos da medicina. E preciso buscar uma explicagao para
a diversidade de resultados encontrados.

Coloco-me, pois, em atitude imparcial e transcrevo opinidoes de Bas-
tenie (1956). ®sse 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-esterdides. Relembra, ainda, que, pelas
dosagens realizadas por Talbot & cols. (1950) e (1951), os diabéticos se co-
locariam entre os pacierites que apresentariam as eliminagdes urinarias de
corticéides hidrossoluveis (redutores) mais baixas: 0,025 a 0,08 mg désses
hormonios, por m2 de superficie corporal e por 24 hs.

Ora, jA me estendi, em demasia talvez, sbbre os autores que perfilham
a tese do hipercorticismo, entre os quais se inclui o préprio Bastenie. Te-
nho referido mesmo, que a aceitagao désse critério, motivou a adocao de uma
terapéutica cirurgica da retinopatia, alicercada sébre o conceito do hiper-
corticismo e dirigida para a resseccao das supra-renais e da hipéfise.
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Sabe-se hoje, apds os trabalhos de Tagnon (1953), Klein & cols. (1955),
Wallace & cols. (1955), Jakobson (1958) e Uete (1961) que hiperglicemia, hi-
poglicemia e cetose, podem determinar aumento da excregao urinaria de
esterdides.

Por outro lado, Kellie & col. (1957) e Englert & cols. (1958), demons-
traram que pacientes, com lesao grave, eliminam quantidades menores de
17-hidroxicorticoides na urina. Por conseguinte, a medida da excregao uri-
naria de horménios, em pacientes portadores de azotemia elevada, nao for-
nece um indice adequado da fungao coértico-supra-renalica.

Temos, pois, aqui, duas explicagbes para justificar os resultados con-
trovertidos encontrados pelos diversos autores: diabéticos nao controlados,
ou controlados com doses excessivas de insulina, apresentariam niveis uri-
narios elevados de 17 hidroxi-corticdides ,enquanto que os pacientes em in-
suficiéncia renal té-los-iam baixos.

Embora tenhamos uma explicacao, convincente e ldégica, s6bre essa
discrepancia, nem por isso contudo temos a chave da verdade. Sabemos
que a insuficiéncia renal, consecutiva a glomérulo-esclerose-intercapilar de
Kimmelstiel-Wilson (1936), é ocorréncia comum- no diabete antigo. Sabe-
mos ademais, que existem retinopatias diabéticas relativamente benignas e
estacionarias e outras altamente graves e rapidamente progressivas. Dessa
forma, é necessario que um oftalmologista colabore ativamente na realiza-
cao désse tipo de experiéncias, porquanto o que nos interessa a todos, é o
estudo das alteracoes hormonais na retinopatia diabética grave e incapa-
citante.

Creio, pois, ter apresentado explicacoes que me satisfazem, s6bre os
motivos das discrepancias observadas em trabalhos precedentes, baseadas
essas explicacoes em especial, sobre problemas clinicos de contréle do Dia-
betes e comemorativos de lesdes renais, traduzidos por hiperazotemia. Se
essas explicacoes nao forem capazes de esclarecer “in totum” a raiz das dis-
crepancias, servem, sem duvida, para atenuar significativamente sua impor-
tancia. Fatores outros, de natureza puramente individual — nao ha dois
diabéticos iguais — e mesmo, por que nac dizé-lo? — circunstancias mera-
mente ocasionais, o acaso, podem também ter sua parte de responsabilidade.
Fatores alimentares e raciais também merecem citados. Encerro pois, essa
primeira parte da discussao, na qual procurei uma justificativa para as opi-
nioes discrepantes, dizendo ser minha impressao que as referidas divergén-
cias se originam do estudo de pacientes sob contrdle deficiente, ou sob
“stress” insulinico, ou ainda, em insuficiéncia renal. Um outro elemento, o
fator sexo, merecera consideracao especial.

I — Chegado que sou ao segundo topico a que me propus versar, ca-
be-me detalhar as razoes que, a meu ver, justificam a validade de minha
comunicagao. Sem duvida, nao vejo necessidade de discutir os resultados,
analisados que foram de acérdo com os melhores preceitos da técnica esta-
tistica. Cabe-me, tao somente, dar explicagoes que sirvam para demonstrar

-

que minha experimentagao é aceitavel sob o prisma clinico.
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Facgo-o, seja dito, com modéstia, porém com absoluta convicgao.

Meu interésse s6bre os aspectos endocrinos da retinopatia diabética,
data de longos anos. De fato, com Almeida (1957) publiquei nota prévia,
com a sumula dos estudos de dosagens hormonais que haviamos realizado
nos anos de 1956 e 1957, analisando a funcao hipofiso-supra-renalica de 19
pacientes portadores de retinopatias graves (grupos 3 e 4). Foram feitas do-
sagens de gonadotrofinas, 17 KS e corticéides expressos em DCA e cortisona.
Chamou-nos a atencao, a existéncia de diversos casos, nos quais ocorria uma
excrecao insuspeitadamente baixa de corticiédes. O trabalho, igual que ou-
tros realizados em época similar, apresentava algumas falhas: nao se deu
énfase ao contrdle prévio da glicemia, nem tampouco foi verificada a azote-
mia. De outra parte, as variagoes fisiologicas da secrecao e ulterior excrez-
cao das gonadotrofinas, tornam o problema de dificil interpretagao. Ficou,
contudo, bem claro em nossos espiritos, a idéia de que ésses pacientes pa-
reciam ter uma excrecao diminuida, sub-normal, de metabodlicos do cortisol.
Disso, resultou o desejo de empreender, em época posterior e sob melhor
contréle clinico, um ndévo estudo.

Conforme referi na seccao Casuistica e Métodos, resolvi analisar na
presente oportunidade a fungao adrenalica, pela medida da excregao uri-
naria de 17 hidroxicorticéides e 17 ceto-esterdides e a reserva hipofisaria em
ACTH, pela administragao de um corticostatico. Meu objetivo era demons-
trar a inexisténcia de um estado de hipercorticismo nos diabéticos portado-
res de retinopatia.

Minha linha de raciocinio foi a seguinte:

1 — se ocorre, conforme diversos autores postulam, uma hiperfungac
adrenalica como elemento causal da retinopatia diabética, algumas ou to-
das as eventualidades seguintes deveriam ocorrer:

a — a adrenalectomia deveria ter efeito curativo sdbre a retinopatia.
Ora, temos visto que isso nao ocorre. Deixando de parte a agressao evi-
dente infligida por essa intervencao em organismos ja debilitados, bem co-
mo a necessidade de uma terapéutica de manutengao nem sempre satisfa-
toria, as observacoes de Malins (1962), Graef & col. (1962), Oosterhuis & cols.
(1963), revelam que a adrenalectomia foi abandonada como ineficiente, para
o tratamento da retinopatia.

b — ainda, supondo gue a retinopatia diabética era causada por um
hipercorticismo, essa mesma retinopatia deveria melhorar na eventualidade
de uma faléncia adrenal espontanea que viesse a ocorrer. Busquei pois, na
literatura médica, relatos que evidenciassem melhoria da retinopatia, na even-
tualidade de ocorrer concomitantemente a doenga de Addison (1885). Reven-
do a pratica e moderna exposicao de Netter & cols. (1965), verifica-se que
a doenca é rara nos Estados Unidos da América: 4 mortes por 1000. E
causada em 55% dos casos, por uma atrofia supra-renal destrutiva, de causa
desconhecida, possivelmente ligada a fatores de auto-imunidade, em 40%
dos casos por tuberculose e em 5% dos casos por causas diversas inclusive
cancer metastatico, histoplamose, trauma, etc. S6 se torna clinicamente
manifesta, apos superada e uilizada t6da a enorme reserva funciona] das su-
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pra-renais, ou seja, quando 9/10 do tecido cortical se tornou irresponsivo.
Existem, com efeito, diversos casos registrados na literatura, referindo a
existéncia simultianea de Diabetes e Doenca de Addison, tendo a segunda
aparecido em paciente ja portador de Diabetes. " Trabalhos désse teor, foram
subscritos por Simpson (1949), Yersild (1953), Baird & col. (1953) e Mendell
(1966). ®sse ultimo trabalho, conquanto, em sintese, nada difira dos prece-
dentes, merece referéncia especial, por isso que o autor observou uma pa-
ciente durante onze anos e coletou, na literatura mundial, 113 casos dessa
associacao de doencas. Feita essa ressalva, direi que as descricoes sao con-
cordes em que: o diabetes melhora, as necessidades de insulina decrescem
e a tolerancia glicidica se eleva. Nenhuma referéncia, contudo, a existén-
cia de retinopatia. Finalmente, localizei trabalho de Beaven & cols. (1959),
no qual se relata o caso de um paciente que apresentava simultaneamente,
faléncia adrenal espontanea e retinopatia diabética. Ha, ainda, um caso, em
que a retinopatia diabética progrediu, apés a adrenalectomia bilateral total,
Lourie & cols. (1962).

¢ — Busquei, entao, a contra-prova: se a retinopatia é causada pelo
hipercorticismo, sera, evidentemente, nos estados de hiperfungao adrenal
comprovada, ou seja, na Sindrome de Cushing, que iremos encontrar as mais
graves retinopatias. Ora, nao existe nenhuma retinopatia especifica da Sin-
drome de Cushing (1932). Além disso, o diabetes que ocorre nessa condigao,
foi muito bem analisado, inclusive na Clinica Mayo, onde, s6bre 50 casos
de Sindrome de Cushing, Spragte & cols. (1953), encontraram 10 casos c¢e
Diabetes, os quais apresentavam caracteres semelhantes aqueles do diabetes
esteroideano experimental de Ingle (1938), quais sejam: estado nutritivo
satisfatorio, resisténcia a insulina, balango azotado negativo, melhora do
diabetes pelo jejum. Em adendo, cabe lembrar que micro-aneurismas e ra-
ros exsudatos foram referidos por Warren & cols. (1966), na retina de pa-
cientes portadores de diabetes e Sindrome de Cushing. Casos benignos, con-
tudo, que, em nada, podem justificar o papel etiolégico das supra-renais na
retinopatia diabética.

Uma vez alicercada na observacao da literatura, minha suposicao de
que nao existe papel etiolégico imputavel as supra-renais na génese da re-
tinopatia diabética, prossigo com o enunciado de minha linha de raciocinio,
da qual abordei o primeiro tépico, analisando o seguinte.

2 — Pretendi, pois, apresentar minha contribuigao pessoal a matéria,
fazendo-o dentro do maior rigor. Assim, selecionei trés grupos: normais,
diabéticos sem retinopatia e diabéticos com retinopatia, conforme especifico
na seccao correspondente.

Tenho ja mencionado em linhas precedentes, que tanto a hiperglice-
mia como a hipoglicemia e a cetose podem determinar aumento da excre-
cao urinaria de esterdides. Assim sendo, estando eu a demonstrar tese
oposta, qual seja, a de que nao ocorre hiperfun¢ao adrenalica na retinopatia
diabética, tedoricamente a auséncia de controle eficiente viria antes em des-
favor do presente trabalho. Sem embargo, para que se nao opusessem res-
tricoes aos meus resultados e ao estudo estatistico que pretendia realizar,
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énfase foi dada ao controle glicémico antes da colheita do material. Utili-
zou-se para tanto, dieta, insulina e diversos medicamentos assinalados nas;
tabelas 2 e 3. Evitou-se, contudo, e aqui adoto a terceira pessoa, por isso
que dessa tarefa ocuparam-se médicos internistas, forcar um abaixamento
excessivo da glicemia, eis que tratavamos de doentes em mau estado visual
e nos quais temiamos hemorragias intra-vitreas, de resto ja prevalentes em
‘alguns. Assim; em dois déles, tolerou-se glicemia maxima de 180 e 185, em
outros dois, 153 e 154 mg%, variando os demais entre 85 e 147.

A presenca de uma azotemia, dentro dos limites de normalidade, foi
condicao primeira. . Os casos em que ocorria hiperazotemia foram excluidocs,
com excecao do paciente C.K. (n.° 6), que, ao exame inicial, .apresentava 51
mg% (valores normais para o método — urease-espectrofotométrico: 25 a 45
mg%) e que estava. descompensado: glicemia 400 mg%. Submetido a con-
trole dietético medicamentoso, doze dias apds, a glicemia estava em 154
mg% e a azotemia  em 27 mg%. Essa taxa normal de uréia prevaleceu
desde entao. Também ressalvo o caso do paciente A. J. R. (n.° 4), que apre-
sentava taxa de uréia de 65,2 mg%. @Esse paciente foi submetido a um
“clearance’ de creatinina, pelos Drs. Nyder R. Otero e Vitério Verri, o qual
resultou compativel com boa fungao renal, segundo laudo que me foi for-
necido por ésses clinicos nefrologistas.

Além disso, mantive-me em contacto pessoal, telefonico e epistolar
com os médicos que atendem todos os pacientes, estando dest’arte trangqiiilo
guanto ao fato de que uma retencao azotada ou faléncia renal, pudess2
prejudicar os resultados. Mais adiante, contudo, definirei alguns dados com-
plementares sébre o assunto.

Todas as precaugdoes foram tomadas no que tange a ingestao do
Metirapone: cinco dos seis pacientes normais estavam em regime hospitalar
e o sexto era mae de uma enfermeira tendo apresentado inclusive um au-
mento classico de 100%! Dos diabéticos sem retinopatia, dois estiveram em
regime hospitalar, um era enfermeiro e ficou sob as vistas do clinico e os
outros dois eram genitores de médicos que os dirigiram pessoalmente. Por
ultimo, dos diabéticos retinopatas (15), os pacientes de nos. 1, 3, 4, 5, 8, 9,
13, 14, 15 estiveram em regime hospitalar e os restantes sob meu controdle
pessoal ou de médicos, sews familiares.

Eis, pois, que tédas as providéncias cabiveis em trabalhos clinicos —
e quem a éles se dedicou conhece-lhes as dificuldades — foram tomadas,
incluindo aquelas que dizem respeito a distribuicao de pacientes em cate-
gorias de grupo etario semelhante e semelhante gravidade do diabetes.

Felizmente, o resultado das dosagens hormonais, realizadas apés o Me-
tirapone, é claro indice de que ocorreu grande disciplina e exemplar coope-
ragao dos pacientes e de seus familiares, fato ésse demonstrado pelo expres-
sivo aumento percentual médio de 96,2% obtido na segunda dosagem dos
17 OH em comparacao a primeira, indice ésse que, se de uma parte concorda
com Ditzel (1965) que aceita 80% de aumento como indicativo de resposta
normal e com o proprio introdutor do teste, Liddle & cols. (1959) que esti-
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ma a resposta em 100%, da outra parte, cresce de importancia, se recordar-
mos que usei doses menores de Metirapone (4,0 g ao invés de 4,5), por um
tempo mais longo (48 horas ao invés de-24).

Longa e maduramente, tendo-me debrugado na analise dos quadros e
resultados, solicitando conselhos e pareceres de diabetologistas amigos, ea-
be-me uma ressalva: os pacientes 2 e 6 (Tabela 6) apresentaram evidente-
mente uma diurese osmoética, talvez por elevacao da glicemia. Sem em-
bargo, suas taxas estao perfeitamente dentro da média de seu grupo e, se
hiperglicemia houve, antes os resultados viriam informar minha tese do que
afirma-la, por isso que, portadores ambos de taxas de uréia normal no fan-
gue, a saber, 31 mg% para o caso 2 e 27 mg% para o caso 6, o “hipercorti-
cismo”, se existente, teria tido ampla oportunidade de se revelar as dosa-
gens urinarias, uma vez que nenhuma possibilidade de retencao poderia
ser evocada.

De outra parte, chamaram-me a atenc¢ao, os baixos indices de excre-
cao urinaria de 17 hidroxicorticéides dos pacientes de Nos. 1 e 7 (Tabela 6),
ambos com 2,3 mg em 24 horas. Isto pdsto, submeti-os a uma nova avalia-
cao da azotemia, cérca de 1 ano apds a dosagem cujos resultados enunciei,
obtendo os seguintes valores: 22 mg% para o caso n.° 1 e 36 mg% para o
caso n.° 7.

Nao bastasse o critério da azotemia para atestar a boa permeabilidade
renal désses pacientes, recordo que a excrecao de 17 ceto-esterdides désses
e dos demais estava compreendida dentro dos limites normais. A ésse res-
peito, cabe lembrado que a excregao urinaria de glico-corticéides e andro-
corticoides faz-se principalmente através de glicurono e sulfo-conjugagao.
Esse mecanismo ja denota que seriam pouco provaveis diferencas de excre-
cao entre aquéles horménios, a um mesmo nivel de fung¢ao renal.

O emprégo do Metirapone, tem também sua razao de ser. Do exposto
na revisao bibliografica, verifica-se que apenas trés autores utilizaram ésse
teste no diabetes: Jersild & col. (1961), que nao fornecem dados clinicos
sObre os pacientes por éle estudados; Mirouze & cols. (1962), que analisam
diversos diabéticos, 19 com efeito, dos quais 12 apresentavam retinopatia e
7 lesOes renais, sendo a co-existéncia verificada em 5, existindo, ainda, em
sua casuistica de diabéticos, 2 casos de hemocromatose e 4 de disfuncoes
tireoideanas. O 3.° trabalho é aquéle de Lentle & col. (1964), no qual doses
de Metirapone muito superiores as minhas, foram utilizadas, tendo os AA.
considerado deficientes as respostas.

Fica, pois, patente que, dada a escassez de trabalhos sdobre a matéria
e principalmente dada a heterogeneidade das casuisticas, um trabalho, co-
mo o presente, que estuda exclusivamente diabéticos retinopatas tem sua
razao de ser.

Nao termina, contudo, ai minha argumentacdo. Por isso que o Me-
tirapone deflagra uma reacao dupla, atuando na hipofise e também nas
supra-renais, indiretamente no primeiro caso e diretamente no segundo, seu
emprégo nos fornece um meio pratico e eficiente de analisar como um todo,
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o eixo hipofiso-supra-renalico, permitindo, em nosso caso particular, atestar
a higidez do eixo Diencéfalo-Hipofiso-Supra-Renalico, eis que os pacientes,
em esta quase totalidade, apresentaram respostas satisfatérias as pequenas
doses por mim empregadas.

Tenho, pois, detalhado alguns aspectos particulares da modesta expe-
rimentacao clinioa que entrego, no momento, a superior consideracao dos
ilustres membros da banca examinadora, a gqual submeto a presente tese.
Resta-me, e o farei, nas linhas finais da presente discussao, alinhavar mi-
nhas idéias s6bre a patogenia da retinopatia diabética. Assunto fluido e
complexo, acima das sistematizagoes faceis, dos juizos apressados e das de-
claragoes dogmaticas, sera verado com prudéncia e concisao.

CONSIDERACOES FINAIS

III — Tenho para mim, que alteragoes hormonais desempenham papel
relevante, senao na génese, ao menos, no agravamento da retinopatia diabé-
tica. Nao fora essa concepcao, seria certamente incompreensivel meu inte-
résse pela matéria. O conceito da disfuncao endoécrina, de resto, caminha
numa linha direta de indugao e deducao, que foi aberta por trabalhos expe-
rimentais de Houssay & col. (1930), reforcado por observagoes clinicas, Poul-
sen (1953) e comprovado ao menos parcialmente, pela melhoria das con-
digoes oculares de diabéticos submetidos a intervengdes cirurgicas sdbre a
hipofise.

Sabe-se que todo hormodnio é um mediador, que nao provoca direta-
inente alteracoes, mas, antes, cria condigbes para que essas alteracgoes se
realizem. Creio mesmo, que a designagao de agentes permissivos pode ser
aplicada aos horménios com propriedade.

Minha discrepancia se resume no conceito do mediador. Nao creio
que ésse agente seja o cortex supra-renal. Penso que o elemento primeiro
é o sistema hipotalamo-hipofisario.

Acredito que o paciente diabético sofre um estado d= desnutricao
erdonico e progressivo, em todos os niveis da economia e, em especial, no
nhivel celular. A retinopatia diabética seria, dentro désse contexto, uma
manifestagac final do mencionado estado de desnutrigdo, a qual chega o
organismo, esgotadas que foram tddas as suas reservas, todos os seus me-
canismo de adaptacao.

Quer-me parecer, que o resultados do meu trabalho, reforcam a tese
defendida pelos autores que negam ser o hipercorticismo, um elemento defla-
grador da retinopatia e negam mesmo a existéncia de um tal estado, nos
pacientes retinopatas.

Todos conhecemos as dificuldades que se antepoem a realizagad de
teses clinicas, dificuldades essas que principiam com os problemas de ca-
suistica e de estabelecer o nimero de pacientes gue deveriam ser estudados
em condigoes ideais. De outra parte, os exames sao — como é o casdO pre-
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sente — nao raro, muito dispendiosos ‘e a simples obtencao dos medicamen-
tos — e, ainda aqui, meu caso é ilustrativo — freqilientemente dificil. Eis
por que recorri a analise estatistica, a fim de -evitar uma repeti¢ao intérmi-
na e onerosa de experiéncias, sempre que a analise preliminar revelava que
nao ocorriam alteragozs significantes, ao nivel minimo de 5%.

Meu trabalho analisa a excrecao urinaria de esterdides em pacientes
diabéticos retinopatas, antes e depois da administracao de Metirapone. A
existéncia de um grupo de contrdle, serve apenas para verificar se os pa-
cientes retinopatas reagiam ao medicamento, de forma diferente dss nor-
mais. A dispersao dos resultados em cada grupo, foi grande, de sorte que o
tratamento estatistico constatou nao ocorrerem diferencas significantes en-
tre os grupos (contréle e diabéticos), tornando, a meu ver, inatil, a amplia-
¢ao da casuistica.

De outra parte, ainda sob critério estatistico, ficou consubstanciada a
inexisténcia de um quadro de hipercorticismo nos diabéticos retinspatas.
Os valores da excrecao urinaria de 17 hidroxi-corticéides foram, com efeito,
inferiores nos diabéticos retinopatas, aqueles encontrados nos diabéticos nao
retinopatas.

Poderia parecer pois, que um estado de hipocorticismo estaria em
causa.

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

a) A forma ortodoxa que negaria a realidade désse hipocorticismo
baseado no argumento seguinte:

a resposta dos pacientes diabéticos retinopatas ao Metirapone, foi nor-

mal, isto é, da ordem de 100% de aumento.

Essa resposta revela que os baixos valores urinarios de 17-hidroxi-cor-
ticéides nao traduzem uma condigao de insuficiéncia adrenal, sendo antes,
a expressao de condigoes homeostaticas, por isso que, ao estimulo desenca-
deado no eixo hipotalamo-hipofisario pela baixa do cortisol plasmatico su-
cedeu, como era esperado, uma descarga de ACTH, descarga essa que se
traduziu pelo aumentd da excrecao urinaria de catabodlitos do cortisol, sen-
do o referido aumento indicativo de supra-renais responsivas e, “sensu lato”,
indicativo de integridade funcional do eixo hipotalamo — ACTH — cortisol.

b) Um critério menos formal que introduziria uma hipéfise mais su-
til e também mais atraente, conquanto mais dificil de ser defendida, qual
seja, a de que, efetivamente, nos pacientes diabéticos retinopatas, ocorresse
uma secrecao baixa de cortisol. Essa hipofuncao poderia ser consecutiva a
numerosos fatores, entre o0s quais posso lembrar uma deficiente irrigacao
por esclerose dos vasos aferentes das adrenais, ou um certo grau de exaus-
tao consecutivo ao prolongado ‘“stress” a que, Obviamente, foram submeti-
dos ésses doentes. A essa hipofise, poder-se-ia subcrever um certo grau de
hipersecrecao de ACTH, secundario ao bloqueio hipofisario insuficiente.
Nessa ordem de idéias, parece interessante recordar que micro-aneurismas
retinianos tém sido observados em individuos normais, submetidcs a trata-
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mento com ACTH. Dentro dessa argumentagao, poder-se-ia encontrar uma
justificativa para as operagdes ablativas da hipofise, modernamente empre-
gadas na terapéutica dos casos progressivos de retinopatia diabética, bem
como aos resultados satisfatorios nao raro obtidos por ésses procedimentos
que continuam a ser empregados em adiantados centros médicos, a despeito
dos riscos nao despreziveis a éles inerentes. E oportuno enfatizar que essa
suposicao de um hiperpituitarismo nao precisa necessariamente ser limita-
da ao ACTH, podendo englobar outras fracoes hormonais secretadas pela
hipoéfise.

A argumentacdo acima, contudo, os metabologistas poderiam objetar
que, sendo insuficiente a secrecdo de cortisol, ja ocorreria, fisiologicamente,
uma secreg¢ao aumentada de ACTH e pois, nao haveria uma explicagcao para
o aumento de 17-hidroxi-corticoides, consecutivo a administracao de Meti-
rapone, que outra coisa nao faria, sendo determinar ésse mesmo aumento
de ACTH, induzindo uma baixa do nivel plasmatico de cortisol. Nao me
parece, todavia, que uma tal assertiva seja de todo valida. Com efeito, po-
deria dizer que, admitindo a existéncia de uma hipossecre¢ao de cortisol nos
diabéticos retinopatas, e mesmo reconhecendo que, a essa altura dos acon-
tecimentos, ja haveria um aumento fisiolégico da secrecao do ACTH, nao
parece mandatério que, a ésse tempo, esteja necessariamente a hipofise,
utilizando, o maximo possivel, de sua secrecao de ACTH, fato que, somente,
ocorreria, ao se estabelecer uma baixa ainda mais pronunciada do nivel de
cortisol plasmatico, induzida pelo Metirapone, e a qual se seguiria um au-
mento da secrecao de cortisol. Ou, em outras palavras, nao se trataria de
situacoes superponiveis: no primeiro caso, haveria uma secrecao baixa de
cortisol; no caso da administragcao de Metirapone, haveria uma secregao
muito baixa, deflagrando pois, uma secrecao maxima de ACTH. Com efei-
to, basta consultar os quadros de resultados, para verificar-se que, embora
aumentando bastante em térmos percentuais, nem por isso os valores uri-
narics de 17 hidroxi-corticéides dos diabéticos retinopatas, aferidos apds a
administragcao de Metirapone, excedem os niveis tidos como normais, ainda
sob a solicitacao maxima induzida pleo corticostatico.

E 6bvio que a demonstracao da existéncia de um tal estado de hipo-
corticismo nos diabéticos retinopatas, demandaria estudos em extremo meti-
culosos, que incluiriam entre outros, provas de funcao adrenal, exames his-
topatoldgicos, etc., requisitos enfim, que, de muito, transcendem as ]imi-
tacoes e os propositos da presente comunicagao.

Empenhado, contudo, em analisar todos os angulos do problema, pa-
receu-me indispensavel mencionar, de passagem, a hipétese supra, pela es-
pontaneidade de seu encadeamento légico, com os fatos que tém sido objeto
da presente discussao.

Nota-se, finalmente, que existe diferenca estatisticamente significante,
entre o comporamento dos sexos, face as excrecoes urinarias de hormoénios,
face a existéncia de retinopatia ou auséncia dessa. Nao sera, talvez, ino-
portuno recordar, que a retinopatia diabética é mais freqiiente e mais grave
nas mulheres e nessas apds a menopausa.
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Verifica-se, através de analise estatistica, que a excregao urinaria de
17-hidroxicorticéides nos pacientes retinopatas de sexo masculino é inferior
aquela das nao retinopatas do mesmo sexo (Tabela 18), nao ocorrerido ésse
fato nos individuos do sexo feminino.

De outra parte, a excrecao urinaria de 17-ceto-esterdides nas mulheres
retinopatas é significativamente menor do que nas nao retinopatas (Tabela
18). Além disso, constata-se (Tabela 20), que o Metirapone aumenta a ex-
¢ao urinaria de 17-hidroxi-corticéides nos pacientes de ambos os sexos, por-
tadores ou nao de retinopatia. Entretanto, no que tange aos 17-ceto-esteroi-
des, somente as mulheres apresentaram aumento estatisticamente significante

(Tabela 20), independentemente de serem ou nao retinopatas.

Trata-se, contudo, de um campo em que me faltam condicoes para co-
mentarios adicionais, embora tais achados sejam, em minha opiniao, dignos
de referéncia e merecedores de estudos posteriores, eis que constituem uma
maneira original d analisar a hormonologia da retinopatia diabética.

Nao poderia encerrar ésse tema de Consideragao Finais, sem apresen-
tar algumas constatacoes relevantes, adstritas a esfera da especialidade gue
pratico.

O fato de ser a retinopatia uma entidade nosolégica claramente indi-
vidualizada e distinta da retinopatia artério-esclerética, é ponto pacifico em
oftalmologia, conforme se depreende da leitura dos textos classicos da es-
pecialidade.

Por outro lado, micro-aneurismas tém sido observados por Ashton &
cols. (1963) na macroglobulinemia; hemorragias retinianas e exsudatos sao,
por certo, caracteristicos das retinopatias hipertensiva e artério-escleroéticas.
Finalmene, neo-formagao vascular, proliferacao glial e hemorragias no vi-
treo, sao caracteristicas das tromboses venosas retinianas, doenca de Eales
e Sindrome de Takayasu, conforme demonstraram Ostler (1957) e Hedges
(1964).

Essas similaridades sugerem que fatdores intrinsecos do globo ocular,
podem desempenhar papel de importancia na génese da retinopatia diabética.

Cabe ser lembrado aqui, que existem diversas condigoes oftalmolo-
gicas que parecem atenuar ou evitar a aparicdao da retinopatia. A ésse pro-
posito, convém lembrar a miopia superior a 5 D, a atrofia optica e o glau-
coma, fatos de observagao diuturna nos consultérios oftalmolégicos e que
justificam, entre outras, as citagoes de Jain & col. (1967), Amalric & col.
(1967), bem como os trabalhos de Gay & col. (1966), que demonstram a dis-
crepancia entre as retinopatias diabéticas dos dois olhos de um pacient:
portador de oclusao parcia] da caroétida, sendo a retinopatia muito mais dis-
creta no 6lho homolateral ao processo oclusivo.
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Se atentarmos para ésses fatos expressos acima, bem como para a
intensa glicolise das células nervosas retinianas, sua alta demanda de oxi-
génio, em especial na zona macular — sitio de eleicao da retinopatia diabé-
tica — veremos que nao somente os elementos hormonais, porém, e muito
particularmente aquéles ligados a dinamica da circulagao retiniana, mere-
cem estudo acurado, por isso que parece, Zob todos os titulos, l6gico admi-
tir que as estruturas retinianas sao particularmente propensas a exibir fe-
némenos degznerativos no decurso do Diabetes, pelas proprias peculiaridades
anatomicas e funcionais que apresentam. Tais fatos, com efeito, tendem a
minimizar a influéncia dos elementos hormonais, trazendo a afeccdo mais
especificamente, para o campo de agao da oftalmologia.

No capitulo que se segue, emitirei minhas opinides formais.

Peco a atencao dos leitores para o critério eclético que conduziu mi-
nha discussao da matéria, da qual procurei analisar toédas as facetas. Para
efeito de conclusao, todavia, aceitarei apenas os resultados que se mostra-
ram passiveis de comprovacao estatistica.

CONCLUSOES

Com basz nos resultados das dosagens hormonais :'dé meus pacientes,
dosagens essas realizadas antes e apods a-administracao de Metirapone e,
apoiado na andlise estatistica a qual os referidos resultados foram submeti-
dos, julgo-me autorizado a concluir:

l° — A excrecdo urinaria de 17-hidroxi-corticiédes em individuos do
sexo masculino, portadores de retinopatia diabética é significativamente me-
nor, ao nivel de 1%, do que a excregao de 17-hidroxi-corticéoides em indi-
viduos do mesmo sexo, sem retinopatia. Essa significancia nao ocorre quan-

do comparamos individuos do sexo feminino.

2. — A excrecao urinaria de 17-ceto-esterdides em individuos do se-
xo feminino, portadores de retinopatia diabética é significativamente menor,
ao nivel de 2%, do que a excrecao de 17-ceto-esterdides em individuos do
mesmo sexo, sem retinopatia diabética. Essa significancia nao ocorre quan-
do comparamos os resultados obtidos em individuos do sexo masculino.

32 — Apdés a administracao de Metirapone, essas discrepancias se
desvanecem, ou seja: nao ocorrem diferencas estatisticamente significantes,
nem no concernente aos 17-hidroxi-corticéides, nem no que se refere aos
17-ceto-esteroides.

4.°© — Tanto nos homens quanto nas mulheres o Metirapone determina
aumento da excrecao urinaria de 17-hidroxi-corticéides. Contudo ,no que
tange aos 17-ceto-esterdides, s6 as mulheres apresentaram aumento, indepen-
dentemente de serem ou nao retinopatas.
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SUMARIO

O autor estuda a excregao urinaria de 17-ceto-esterdides e 17-hidroxi-
corticoides, bem como a reserva hipofisira em ACTH, pela administracao
de um corticostatico de sintese, o Metirapone.

O Metirapone inibe a beta-hidroxilagao adrena], interferindo pois na
sintese do cortisol. Com a baixa dos niveis plasmaticos de cortisol, ocorre
um aumento da liberacdo e da secregio de ACTH. Disso resulta um au-
mento -de 17-hidroxi-corticéides totais urinarios.

Foram estudados 3 grupos de pacientes: normais, diabéticos sem reti-
nopatia e diabéticos com retinopatia.

A anilise estatistica revelou uma excregao urinaria de 17-hidroxi-cor-
ticoides menor, nos diabéticos retinopatas, do que naquéles sem retinopatia.
Nao houve diferenga significante, no que tange a fragao 17-ceto-esterodides.
A reserva hipofisaria em ACTH, aferida pelo teste do Metirapone, revelou-se
normal.

No que concerne ao fator sexo, verificou-se: que a excregao urindria
de 17-hidroxi-corticoides em retinopatas do sexo masculino, era significati-
vamente menor, ao nivel de 1%, do que a excrecao désses horménios em
individuos do mesmo sexo, sem retinopatia. Essa diferen¢a nao ocorre quan-
do comparamos individuos do sexo feminino.

A excrecao urinaria de 17-ceto-esterdides, em individuos do sexo fe-
minino, portadores de retinopatia, é significativamente menor, ao nivel de
2%, do que a excrecao de 17-ceto-esterdides em individuos do mesmo sexo,
sem retinopatia diabética. Essa significancia, nao ocorre quando compara-
mos os resultados obtidos em individuos do sexo masculino.

Apoé6s a administracao do Metirapone, essas discrepancias se desvane-
cem, ou seja: nao ocorrem diferencas estatisticamente significantes, nem no
concernente aos 17-hidroxi-corticéides, nem no que se refere aos 17-ceto-
esterdides.

SUMMARY

The A. studies daily urinary excretion of 17 OHCS and 17 KS in dia-
betic partients with and without diabetic retinopathy, prior and after oral
administration of Metopiron — a synthetic corticostatic which blocks adre-
nal beta-hydroxilation — in order to investigate pituitary’s ACTH reserve.

Although further studies are requiered to establish the facts in sound
basis, statistical analysiz seems to show that urinary excretion of 17 OHCS
is lower in diabetic patients with retinopathy when compared with diabetic
patients without retinopathy. These patterns do not occur in the urinary
excretion of 17 KS. Pituitary reserve in ACTH was found to be normal in
retinopathic patients. No significant statistics differences were detected in
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which concerns pituitary reponse in the two above mentioned groups of
patients.

Furthermore, there are indications that urinary excretion of corticoids
have some peculiarities when considered the sex of the patients. As a matter
of fact male retinopathic patients seem to have a lower excretion of 17
CHCS when compared with those without retinopathy. On the other hand,
female retinopathic patients seem to present a lower excretion of 17 KS
when compared with those without retinopathy.

After Metopiron, administration, whose differences devanishes thus sug-
gesting good functional reserve of pituitary gland.

SINONIMIA

O medicamento, denominado METIRAPONE, é conhecido por duas ou-
tras designacgoes, quais sejam: METOPIRAPONE e METOPIRON (nome co-
mercial), bem como pela denominagdao de COMPOSTO SU 4885. E um cor-
ticostatico de sintese, usado para avaliar a reserva hipofisaria em ACTH.
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