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Ora - direis - ouvir estrelas!

"Ora (direis) ouvir estrelas! Certo
Perdeste o senso!" E eu vos direi, ho entanto,
Que, para ouvi-Ias, muitas vezes desperto
E abro as janelas, pélido de espanto ...

E conversamos toda a noite, enquanto
A via lactea, como um palio aberto,
Cintila. E, ao vir do sol, saudoso e em pranto,
Inda as procuro pelo céu deserto.

Direis agora: "Tresloucado amigo!
Que conversas com elas? Que sentido
Tem o que dizem, quando estdo contigo?”

E eu vos direi: "Amai para entendé-las!
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Capaz de ouvir e de entender estrelas.”
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Resumo



O 13-cis-acido retindico (isotretinoina) é eficaz no tratamento da
acne. Sua utilizacdo de forma terapéutica pode apresentar manifestacoes
metabdlicas e nos diferentes dérgdos e sistemas, como pele, ossos, figado e
alteracées no metabolismo dos lipides. Na pele e mucosas podem ocorrer
ressecamento e descamacio. No osso ocorre aumento de atividade osteoclastica,
com provavel afinamento dsseo e hipercalcemia e no figado ocorre acimulo de
vitamina A nas células estreladas, com hiperplasia e hipertrofia dessas células e
fibrose perisinusoidal. Podem ocorrer aumento do colesterol total (CT),
triglicérides (TG) e diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL).

A influéncia da vitamina A sobre o coracdo é bastante relevante,
ocorrendo durante a embriogénese, diferenciacdo e desenvolvimento cardiaco.

Em nosso servico, ratos Wistar normais receberam dieta padrdo
acrescida de acido retindico (AR) e apresentaram aumento da massa do
ventriculo esquerdo (VE) e do diametro diastélico do VE, sugerindo remodelacao
cardiaca com geometria normal. Em outro experimento foi estudado o efeito de
diferentes doses de AR em ratos. Verificou que a dose de 50 mg(kg dieta/dia por
um més resultou em remodelacdo cardiaca semelhante a resposta adaptativa
fisiologica.

Nido se sabe o efeito dos retindides no coracdo de adolescentes e
jovens que utilizam essas drogas para o tratamento de acne. Por isso, o objetivo
do presente trabalho foi verificar o comportamento das varidveis estruturais e
funcionais cardiacas. Em adicdo, verificar alteracoes clinicas e bioquimicas.

Foram estudados 20 adolescentes e jovens, com idade entre 13 e 24
anos, sexo masculino, candidatos ao uso de 13-cis-AR, na dose de 0,5 mg/kg/dia,
acompanhados no Ambulatério de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, por um periodo de 10 semanas. Esses
pacientes foram submetidos a avaliacédo clinica, bioquimica e ecocardiografica, em
dois momentos: momento inicial (MI-antes do AR) e momento final (MF -com 10
semanas do AR).

Os resultados mostraram que os pacientes apresentaram
ressecamento das mucosas e descamacdo cutdnea; ndao houve diferencas com

relacdo ao peso, estatura, indice de massa corpdrea, ingestdo alimentar, pressao
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arterial e frequéncia cardiaca; apresentaram elevacdo da gama-glutamil
transferase, CT, TG e diminuicdo do HDL entre o MI e MF.

Com relacdo a avaliacdo Doppler-ecocardiografica, foi observada
diminuicdo das cavidades cardiacas: diminuicdo do diametro longitudinal do 4trio
esquerdo (AE), volume do AE, diametro longitudinal do atrio direito e diametro
diastdlico do ventriculo esquerdo (VE); Aumento da massa cardiaca: aumento da
espessura diastdlica do septo interventricular, espessura diastélica da parede
posterior do VE, espessura relativa da parede ventricular esquerda, massa do VE e
indice de massa do VE; Diminuicdo do indice cardiaco; Diminuicdo do fluxo
transvalvar: diminuicdo da velocidade maxima de enchimento ventricular
esquerdo rdpido e tardio; aumento do pico da velocidade de deslocamento da
porcdo septal do anel mitral durante a contracdo atrial, diminuicdo da razdo
entre os picos de velocidade de fluxo e de movimentacao do anel mitral, no inicio
da diastole e diminuicdo da fracdo de variacdo do AE.

Concluimos que o 4cido retindico promove remodelacao cardiaca do
tipo concéntrica devido a ocorréncia de dois eventos associados: hipertrofia
cardiaca e hipovolemia. Além disso, ocorreram alteracées clinicas e do perfil

lipidico.
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Summary



13-cis-retinoic acid (isotretinoin) is effective in acne treatment. Its
therapeutic use may present manifestations in metabolism as well as in different
organs and systems, such as the skin, bones and liver. It may also show
alterations in lipid metabolism. Overdrying and scaling may occur in the skin and
mucosas. Increased osteoclastic activity occurs in bones, and bone thinning and
hypercalcemia are likely. Vitamin-A accumulation occurs in liver star cells, leading
to their hyperplasia and hypertrophy and perisinusoidal fibrosis. Increased total
cholesterol (TC) and triglycerides (TG) as well as decreased high-density
lipoprotein (HDL) may occur.

The influence of vitamin A on the heart is rather relevant, and heart
differentiation and development occurs during embryogenesis.

In our service, normal Wistar rats were given a standard diet added
with retinoic acid (RA). They presented increased left ventricle (LV) mass and an
increased LV diastolic diameter, thus suggesting heart remodeling with normal
geometry. In another experiment, the effect of different RA doses on rats was
studied. It was observed that a dose of 50 mg/kg of diet/day for one month
resulted in similar heart remodeling to the physiological adaptive response.

The effect of retinoids on the heart of adolescents and young adults
who use these drugs for acne treatment is unknown. For this reason, this study
aimed at assessing the behavior of cardiac structural and functional variables.
Additionally, it aimed at analyzing clinical and biochemical alterations.

Twenty adolescents and young adults aged 13 to 24 years were
studied. They were male candidates to the use of 13-cis-AR, at a dose of 0.5
mg/kg/day, followed up at the Dermatology Outpatient Clinic of the Botucatu
School of Medicine University Hospital for a 10-week period. These patients were
submitted to clinical, biochemical and echocardiographic evaluation at two
moments: initial moment (IM - prior to RA) and final (FM - ten weeks after
beginning RA use).

Results showed that the patients presented mucosal overdrying and
cutaneous scaling; no differences were observed in relation to weight, height,

body mass index, food ingestion, arterial pressure or heart frequency; they
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showed increased gamma-glutamyl transferase, TC, TG and decreased HDL
between IM and MF.

As regards the Doppler-echocardiographic evaluation, decreased
heart cavities were observed: decreased longitudinal diameter of the left atrium
(LA), volume of LA, longitudinal diameter of the right atrium (RA) and diastolic
diameter of the left ventricle (LV); increased heart mass: increased diastolic
thickness in the interventricular septum, left diastolic thickness of the posterior
LV wall, relative thickness of the left ventricular wall, LV mass and LV mass index;
decreased heart index; decreased transvalvular flow; decreased maximum fast and
late left ventricular filling speed; increased peak for speed of dislocation of the
septal portion of the mitral ring during atrial contraction; decreased ratio
between the flow and movement peaks of the mitral ring at the beginning of
diastole and decreased LA variation fraction.

It was concluded that retinoic acid promotes concentric-type heart
remodeling due to the occurrence of two associated events: heart hypertrophy

and hypovolemia. Additionally, clinical and lipid-profile alterations occurred.
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1. Introducao



A vitamina A é o termo genérico utilizado para denominar
compostos com atividades biolégicas semelhantes, como o retinol, o retinal e o
acido retindico (AR). Estes compostos consistem em uma familia de nutrientes
essenciais lipossoltiveis que sdo estruturalmente relacionados com o dlcool
lipidico retinol e que compartilham suas atividades biolégicas'. O termo vitamina
A inclui os carotendides com atividade de pro-vitamina A (alfa-caroteno, beta-
caroteno e criptoxantina) provenientes de alimentos de origem vegetal e os
ésteres retinilicos (vitamina A pré-formada) provenientes de alimento de origem
animal®>. Dentre as funcées deste composto destaca-se sua participacdo na
promocao do crescimento, na diferenciacao celular, na reproducédo e na visao'2.

Retindides é o termo utilizado para denominar os compostos:
retinol, dcido retindico, além de metabdlitos naturais e andlogos sintéticos do
retinol e do 4cido retindico®.

Alguns metabdlitos naturais do retinol siao 3,4 didehidroretinol
(vitamina A,) encontrado na pele e 14-hidroxi-4,14-retro-retinol encontrado em
linfécitos B®.

Em relacdo aos acidos retindicos naturais presentes no organismo,
de forma geral sdo formados por meio da oxidacdo enzimatica do retinol para
retinal, seguida de oxidacdo do retinal para acido retindico*. Todo-trans-AR, 9-cis-
AR, 13-cis-AR sdo exemplos de metabdlitos naturais do acido retindico. O todo-
trans-AR é o principal retindide envolvido com a sinalizacdo do acido retinéico,
seguido do 9-cis-AR. No entanto, outros isomeros de acido retindico exercem
efeitos bioldgicos importantes®. O 13-cis AR, por exemplo, é uma forma de acido
retindico de ocorréncia natural, que estd normalmente presente no sangue e em
tecidos humanos. Existe a possibilidade de que sua formacédo ocorra in vivo por
meio da isomerizacdo do todo-trans-AR e possivelmente do 9-cis-AR*. E possivel
também que ele seja formado por meio da oxidacao sequiencial do 13-cis-retinol®.
Adicionalmente, o 13-cis-AR pode ser precursor do todo-trans-AR e do 9-cis-AR*

Dentre os retindides sintéticos destaca-se o todo-trans-AR e o 13-cis
AR que apresentam aplicabilidade clinica®*. O dcido retindico sintético na sua
forma todo-trans, apresenta uso farmacolégico limitado devido a sua grande

toxicidade*. No entanto, para o tratamento da leucemia mieléide aguda pro-
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mielocitica, o uso do todo trans-AR estd bem estabelecido, provavelmente devido
a sua potente acdo citotodxica sobre as células cancerigenas®.

O 13-cis-AR, também chamado de isotretinoina é outro exemplo de
retindide de uso sistémico para fins terapéuticos*. Apés o consumo de vitamina A,
os niveis séricos de 13-cis-AR aumentam®. Este fato foi observado em estudo
prévio em que a administracdo de uma unica dose de palmitato retinila
aumentou a concentracdo de 13-cis-AR em 2 a 4 vezes*. Adicionalmente, os
retindides tém sua absorcdo aumentada em até 50% quando ingeridos com a
alimentacao’. O transporte destes compostos no sangue ocorre por meio da sua
ligacao a albumina até que encontrem as células alvos®.

A acao dos retindides, naturais ou sintéticos, ocorre por meio de sua
ligacdo a receptores de superficie, em seguida penetram na célula, sao
metabolizados e transportados até o nucleo por proteinas citosdlicas
denominadas de CRBP ou CRABP (cytosolic retinol bound protein/ proteina
celular de ligacdo do retinol ou cytosolic retinoic acid bound protein/ proteina
celular de ligacdo do acido retindico). Os receptores nucleares RAR (receptor do
acido retindico) e RXR (receptor rexindide) fazem parte da superfamilia de
receptores, presentes em praticamente todos os animais, que atuam como fatores
de transcricao de DNA, assim como ocorre com os receptores para cortisol,
vitamina D e hormonio tireoidiano’.

Esses dois receptores atuam na maioria das vezes como
heterodimeros, ou seja, por meio do pareamento do RXR com RAR. Esses
receptores estdo acoplados a determinadas regides dos genes que sdo responsivas
(Regido Responsiva ao Acido Retindico - RARE) a ativacdo pelo écido retindico. O
RAR tem como ligante o todo-trans e o 9-cis-AR enquanto o RXR se liga apenas ao
9-cis-AR’. Apos isso, ocorre a transcricdo de mensagem (RNA mensageiro) para os
ribossomos, onde sao sintetizadas proteinas que podem ser estruturais ou voltar
ao nucleo, onde podem atuar como agonistas, ser neutras ou antagonistas em
varios processos, tais como: sintese de fatores de crescimento, oncogeénese,
apoptose, sintese de matriz do colageno, imunoldgico, inflamatério, sintese de

proteinas cinases e morfogénese embriondria’.
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Portanto, retindides sintéticos sdo amplamente utilizados para fins
terapéuticos como, por exemplo, tratamento de canceres e doencas
dermatoldgicas por sua acdo moduladora em tecidos com alta taxa de

crescimento e diferenciacao celular®,

Fungoes do 13-cis-AR

Um dos principais AR utilizado para o tratamento de doencas
dermatoldgicas é o 13-cis-AR. Este possui diversas funcdes fisioldgicas e acdes
farmacoldgicas, tais como: ser considerado precursor e estoque do todo-trans-AR
e possivelmente do 9-cis-AR, participar da regulacdo enzimdtica influenciando o
metabolismo dos dcidos retindicos e hidroxi-esterdides, efeitos na transducdo do
sinal celular envolvendo receptores de superficie celular e outras agoes
independentes da regulacdo transcricional’.

O 13-cis-AR ndo faz ligacdo com receptores RAR e RXR. E possivel
que, em parte, sua atividade biolégica ocorra por acdo do todo-trans-AR e
possivelmente do 9-cis-AR. No entanto, a administracdo de todo-trans-AR, nao
substitui todas as acdes e ndo reproduz os efeitos biolégicos do 13-cis-AR.
Portanto, a acdo do 13-cis-AR se deve também por inibicdo enzimdtica e por meio

da ligacdo aos receptores de membrana modulando a sinalizacdo celular®.

Metabolizacao do 13-cis-AR

A metabolizacdo do 13-cis-AR é hepatica, e é realizada por varios
sistemas enzimaticos. Os principais metabdlitos do 13-cis-AR sdo o 13-cis-4-oxo-
AR, todo-trans-AR e metabdlitos beta-glucoronideos do 13-cis-AR*. Estes
compostos também sdo metabolicamente ativos e contribuem para a atividade
bioldgica total do 13-cis-AR. Durante o tratamento com isotretinoina, o 13-cis-4-
ox0-AR é encontrado em concentracdo 5 a 6 vezes maior do que o 13-cis-AR. A
meia-vida do 13-cis-AR é de 13,6 horas e a excrecdo é essencialmente feita através

da bile e urina*.
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Tratamento com 13-cis-AR

A isotretinoina é eficaz no tratamento da acne por ser um
sebostético, por influenciar a proliferacao celular epitelial e a diferenciacdo
epidermal e por agir modificando a composicdo do sebo (menor conversdo de
triglicerideos)’. Por ter melhor indice terapéutico (IT = eficacia/toxicidade), em
relacdo a outros acidos retindicos, a isotretinoina tem sido empregada ha muitos
anos, com grande sucesso, no tratamento das doencas de ceratinizacdo e na acne.
A dose da isotretinoina de 0,75 mg/kg/dia, tem menor risco de recidiva, porém
maior toxicidade. A dose de 0,5 mg(kg/dia é considerada baixa e menos toxica, e
por isso é a mais usada para atingir a dose total de 120 mg/kg em pouco mais de

5 meses’.

Manifestacoes da toxicidade do 13-cis-AR

Ao utilizar doses altas, como no tratamento da recidiva da acne,
alguns pacientes que usam o 13-cissAR de forma terapéutica apresentam
manifestacoes de toxicidade semelhantes aquelas apresentadas pela ingestao
excessiva de vitamina A,

As manifestacoes clinicas da toxicidade sdao dose dependentes e
incluem cefaléia, vomitos, diplopia, alopécia, ressecamento das mucosas,
descamacao cutdnea, anorexia, crise convulsiva, irritabilidade, sonoléncia, dores
Osseas e articulares e alteracdes hepdticas. Outros sinais incomuns, mas
encontrados em pacientes recebendo altas doses de vitamina A sdo o afinamento
das sobrancelhas, cabelos asperos e ralos, queilose e protuberancia dos olhos*.

O envolvimento do esqueleto pode ser extenso, com reabsorcdo
dssea, microfraturas e calcificacdo periosteal. Afinamento cortical do osso pode
também ocorrer, especialmente em ossos pequenos, das maos, pés e ulha. Ocorre
aumento de atividade osteoclastica, com provavel afinamento dsseo e
hipercalcemia''. Em ratos, hipervitaminose A causa aumento da reabsorcao dssea
e inibe a atividade osteobldstica''. Hipercalcemia induzida por vitamina A pode

ser tratada com uso de corticéides*?’. Em humanos e animais de laboratério o
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aumento da ingestdo de vitamina A estad associado a perda de densidade mineral
6ssea, o que constitui fator de risco para osteoporose. Outras alteracdes sao:
hiperostoses corticais, espessamento periostal, fechamento de epifeses, ostedfitos,
calcificacdes de tenddes e ligamentos vertebrais. As alteracdes dsseas sdo dose e
tempo-dependentes’.

A ingestdo elevada e por longo prazo de vitamina A causa
anormalidade hepatica, com os seguintes achados: excessiva quantidade de
vitamina A nas células estreladas, com hiperplasia e hipertrofia dessas células,
além de fibrose perisinusoidal®.

A dose de vitamina A que leva ao dano hepatico varia de 15.000
Uul/dia a 1,4 milhoes Ul/dia, com uma média de dose toxica didria de 120.000 UI.
Em pessoas com faléncia renal, pequena dose de 4.000 UI/dia pode causar doenca
hepatica. A mais alta exposicdo ocorre em pacientes com cirrose. Isto sugere que
efeitos hepatotoxicos podem estar associados mais com dose acumulada total do
que com a dose didria®’.

Consumo de alcool por longos periodos aumenta as reacdes toxicas
da vitamina A. Com a cessacdo do uso da vitamina A esses achados geralmente
desaparecem.

Reacoes de toxicidade hepatica estdo presentes em mais da metade
dos casos de hipervitaminose A crénica. Geubel et al notaram hepatomegalia em
18, esplenomegalia em 14, sinais de doenca hepatica cronica (como angioma,
leuconiquia e eritrose palmar) em 12, ascite em 9 e ictericia em 8 pessoas®.
Niveis das enzimas aspartato transaminase (AST) e alanina transaminase (ALT)
podem estar discretamente elevados, principalmente nos idosos que usam
suplementos de vitamina A por longos periodos (superior a cinco anos). Elevacdo
do nivel de fosfatase alcalina pode ser importante, e colestase com
hiperbilirrubinemia pode estar presente. As células de Ito, células hepaticas de
armazenamento de vitamina A, podem sofrer hipertrofia e hiperplasia. Este
processo freqiientemente induz hipertensao portal reversivel com ascitel®’.

Cirrose tem sido relatada com varizes esofagicas. Caracteristicas

histolégicas encontradas incluem hepatite cronica persistente, hepatite cronica
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ativa e esteatose microvascular. A hipervitaminose A pode ser uma causa de
doenca hepatica de origem indeterminada®’.

Com o uso dos retindides ainda podem ocorrer alteracdes
metabdlicas como elevacdes de triglicerideos e de colesterol, sendo os pacientes
de risco os diabéticos, obesos e alcoolistas.

Cisneros et al**, em trabalho experimental com ratos recebendo
acido retindico por gavagem, em doses equivalentes as usadas por humanos para
dermatopatias (13-cis-AR 7,5 ou 15 mgl/kg/dia e todo-trans-AR 10 ou 15
mg/(kg/dia), observaram diminuicdo dos niveis séricos de proteina total, albumina
e glicemia e aumento dos niveis séricos de triglicérides, além da manutencédo dos
niveis de AST e ALT, sendo esses resultados dose-dependentes'. Esses efeitos
foram mais acentuados com o uso do todo-trans-AR, demonstrando assim maior
toxicidade em relacdo ao 13-cis-AR™.

O tratamento com 13-cis-AR altera os niveis plasmaticos dos lipides,
mas o mecanismo e os efeitos no metabolismo das lipoproteinas ricas em
triglicérides, como os quilomicrons e as lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL colesterol) permanecem desconhecidos. Investigacao dos efeitos do 13-cis-
AR no perfil lipidico mostrou aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL
colesterol), colesterol total e triglicérides ap6s 4 semanas de tratamento'. O
tratamento com 13-cis-AR lentificou o metabolismo das VLDL, assim como dos
quilomicrons®>.

As alteracdes no metabolismo lipidico pelo uso do 13-cis-AR podem
ser dose dependente e também ser agravada pela duracdo do tratamento®.

Aumento dos niveis séricos de colesterol em pacientes em
tratamento com retindides esta associado principalmente com o aumento de LDL,
mas pequeno aumento nas VLDL e diminuicdo da lipoproteina de alta densidade

(HDL) pode ser detectado®’.

Vitamina A e coracao

A influéncia da vitamina A sobre o coracdo é bastante relevante,

ocorrendo durante a embriogénese, diferenciacdo e desenvolvimento cardiaco®®.
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Em modelos de camundongos transgénicos com super-expressao de
receptores para dacido retindico, simulando situacdo de exposicdo cronica e
elevada a vitamina A, ocorreu grave dilatacdo e disfuncdo ventricular esquerda,
com reducdo da contratilidade miocdrdica e consequiente insuficiéncia cardiaca
acentuada, a semelhanca da cardiomiopatia dilatada*"*.

Em nosso laboratdrio, ratos Wistar normais receberam dieta padrao
acrescida de pequena dose de dacido retindico por 90 dias*®. Os animais
apresentaram aumento da massa do ventriculo esquerdo (VE) e do diametro
diastélico do VE, com manutencdo da espessura da parede ventricular
normalizada para o didmetro da cavidade em relacdo aos valores do grupo
controle. Esses resultados foram interpretados como sugestivos de remodelacéo
cardiaca, mas com manutencdo da geometria normal®*. O estudo do musculo
papilar isolado desses ventriculos mostrou que a suplementacdo causou aumento
da velocidade de contracdo e de relaxamento miocardico, sugerindo melhora das
fungoes sistdlica e diastdlica®®. O estudo por meio da microscopia optica mostrou
que o grupo suplementado apresentava aumento da drea seccional do midcito
sem variacdo dos valores da fracao do coldgeno, indicando hipertrofia sem fibrose
intersticial. Os autores concluiram que a suplementacdo de acido retindico em
ratos adultos induziu remodelacdo cardiaca excéntrica®. Essa remodelacdo teria
caracteristicas mais de um processo fisiolégico do que patoldgico?'. Neste sentido,
Freire em 2009%* estudou o efeito de diferentes doses de acido retindico (todo-
trans-AR), em ratos. Verificou-se que a dose de 50 mg/kg dieta/dia de 4cido
retindico suplementada na dieta por um més resultou em remodelacao cardiaca e
esse processo foi semelhante a resposta adaptativa fisiolégica®>.

Apesar dos conhecimentos sobre os efeitos da vitamina A sobre o
coracdo, nao ha relatos na literatura sobre estudos que avaliassem os efeitos do
acido retindico no coragdo de humanos sadios. Pelo exposto acima, ndo se sabe o
efeito do retindide 13-cis-AR em doses terapéuticas, no coracdo de adolescentes e

jovens que utilizam essas drogas para o tratamento de acne.
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2. Hipotese de Trabalho



Os retindides podem promover remodelacdo cardiaca em
adolescentes e jovens em uso de 13-cis-AR sintético em doses terapéuticas para

acne.
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3. Objetivos



Principal: verificar o comportamento das varidveis estruturais e
funcionais cardiacas em adolescentes e jovens quando submetidos a doses

terapéuticas de 13-cis-AR (isotretinoina) para acne.

Secundario: verificar alteracdes clinicas e bioquimicas em
adolescentes e jovens quando submetidos a doses terapéuticas de 13-cis-AR

(isotretinoina) para acne.
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4. Casuistica e Métodos



Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal e observacional com

o delineamento esquematizado abaixo.

Delineamento

Adolescentes e jovens candidatos ao uso de
13-cis-AR

Critério de inclusao Critérios de exclusao

v
A

A 4

Casuistica do estudo

v Avaliagao clinica
Momento inicial (MI) Doppler — ecocardiograma
Dosaaens bioauimicas

\ 4

10 semanas de tratamento

v Avaliagéo clinica
Momento final (MF) —» Doppler — ecocardiograma
Dosaaens bioauimicas

Populacao estudada

Foram estudados 20 adolescentes e jovens do sexo masculino, com
idade entre 13 e 24 anos (média de 17,3 + 2,55 anos), candidatos ao uso de 13-
cis-AR (isotretinoina), na dose de 0,5 mg/kg/dia, em dose tinica por via oral. Estes
adolescentes e jovens foram acompanhados no Ambulatério de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP) até
atingir a dose total de 120 mg/kg, mas o nosso estudo teve duracdo de dez

semanas.

4. CAsuisTICA E METODOS 20



Critérios de inclusao: Sexo masculino, adolescentes e jovens (13-24
anos), em tratamento de acne com isotretinoina.

Foi decidido por incluir apenas os pacientes do sexo masculino
devido o risco de teratogenicidade induzido pelo 4cido retindico, o que implicaria
na necessidade de uso de anticoncepcional, podendo este fato interferir nos
resultados da pesquisa.

A idade entre 13-24 anos foi decidida por ser a idade mais comum
de acometimento de acne e pela menor ocorréncia de doencas crénicas nessa
faixa etdria, o que implicaria em exclusdo do paciente do estudo.

Critérios de exclusdo: Diabetes mellitus, obesidade, baixo peso,
alcoolismo, insuficiéncia renal, hepatopatias prévias, cardiopatias, dislipidemias,
doencgas inflamatodrias de qualquer etiologia, com excecdo da propria acne,
exercicio fisico e uso de suplementos alimentares.

Os pacientes foram estudados antes do inicio do tratamento
(Momento Inicial - MI) e com dez semanas de tratamento (Momento Final - MF),
por meio de avaliacdo clinica, Doppler-ecocardiograma e dosagens séricas de
aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), gama glutamil
transferase (GGT), fosfatase alcalina (FAL), calcio, colesterol total (CT) e fracdes
(lipoproteina de alta densidade -HDL e lipoproteina de baixa densidade - LDL),
triglicérides (TG), proteinas totais e fracdes (PT e albumina), proteina C reativa
(PCR), alfa-glicoproteina, uréia, creatinina, glicemia de jejum e hormoénio

estimulante da tiredide (TSH).

Avaliacao Clinica

Nos dois momentos do estudo, os individuos foram avaliados
clinicamente pelo mesmo examinador. Foram registrados peso, estatura, pressao
arterial e frequéncia cardiaca. Também foram investigados sinais e sintomas
clinicos de toxidade da medicacdo, como descamacdo da pele, ressecamento de

mucosas, cefaléia, vOmitos, anorexia, etc.
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Ingestao alimentar

As avaliacdes da ingestdo alimentar incluiram a aplicacdo de duas
ferramentas de inquérito alimentar: Recordatério Alimentar de 24 h e
Questiondrio de Frequiéncia Alimentar.

O Recordatorio Alimentar de 24 h foi realizado diretamente com o
paciente e consiste em solicitar que o mesmo relate tudo o que ingeriu nas
ultimas 24 h. E um instrumento réapido e de fécil aplicacdo, ndo exigindo que o
paciente saiba ler, pois o entrevistador é quem pergunta e anota as informacoes.
Além disso, nao influencia o habito alimentar do mesmo, pois ele ird apenas se
lembrar do que ja ingeriu®. Esses dados foram colhidos e analisados pelo mesmo
profissional.

Para avaliacdo da ingestdo alimentar habitual individual no periodo
de seis meses, foi utilizado o questionario de frequéncia alimentar quantitativo
(QFAQ). O questionario foi aplicado, sempre pelo mesmo entrevistador, durante a
entrevista com o paciente. O QFAq é uma modificacdo existente do questionario
de frequéncia alimentar (QFA), utilizado para avaliar a ingestdao habitual de
grupos especificos de alimentos?’, no qual o individuo relata a quantidade dos

alimentos ingeridos para se estimar o tamanho das porcdes***®

. No presente
estudo, o questionario formulado constou de uma lista que compreende o total
de 62 itens de alimentos, preparacdes e bebidas. Para cada item alimentar do
QFAq, os pacientes referiram a frequéncia média habitual de consumo, a
respectiva unidade de tempo (se por dia, por semana ou por més) e o tamanho
da porcao individual usual, em medidas caseiras ou em unidades (pequena, média
ou grande). As medidas caseiras descritas pelos pacientes foram convertidas em
grama ou mililitro, conforme Pinheiro et al*’. Os dados foram transformados em
numero de calorias, gramas de proteinas, de lipidios e de carboidratos e
equivalentes de retinol. Para calcular a ingestdo alimentar destes nutrientes, os
alimentos e seus respectivos teores de vitamina A foram incorporados ao

Programa de Apoio a Nutricdo do Centro de Informatica em Saude Publica da

Escola Paulista de Medicina, NutWin, versdo 1.5.2.1.
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Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Os exames Doppler-ecocardiograficos foram realizados por um tnico
examinador, utilizando os equipamentos Sonos 2000, da Hewlett Packard ou
HDI® 5000 SONOCT, da Philips, ambos dotados de transdutor multifrequiencial
de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram em
decubito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido
sob a cabeca. Uma derivacdo eletrocardiografica foi continuamente monitorada.
As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendacbes da
American Society of Echocardiography®® e o Consenso Canadense de analise de

fluxos3?.

Variaveis morfométricas

e Didmetros maximo e minimo do 4trio esquerdo (cm): AEs e AEd,
respectivamente, obtido no corte paraesternal, eixo curto, na imagem
monodimensional;

e Diametros longitudinal e transversal do atrio esquerdo (cm): AE vertical e AE
horizontal, correspondentes aos eixos longitudinal e transversal,
respectivamente, obtidos no corte apical 4 camaras, no final da sistole
ventricular, na imagem bidimensional;

e Volume do atrio esquerdo (mL) no final da sistole ventricular, obtido segundo
a formula: volume AE = (4/3 n) [ (L/2) (D,/2) (D,/2), onde L é o eixo
longitudinal e D, e D, sdo os eixos ortogonais menores?®?;

e Diametros diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo (cm): Ved e Ves,
respectivamente;

e Espessura diastdlica do septo interventricular e da parede posterior do
ventriculo esquerdo (cm): SIVd e PPd, respectivamente;

e Espessura relativa da parede ventricular (Hd/Ved)= 2 x PPd/Ved??;

e Massa do ventriculo esquerdo (MVE, g)**= 0,8 x {1,04 x [(SIVd + PPd + Ved)® -
(vVed)’] } + 0,6;
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e Indice de MVE (IMVE, g/m»)= MVE/SC, sendo MVE a massa do ventriculo
esquerdo e SC a superficie corpodrea;

eArea do ventriculo direito (AVD), cm? obtida por meio de planimetria
efetuada no plano apical, quatro camaras, durante a sistole (AVDs) e a
didstole (AvDd);

e Dimensdes do atrio direito (AD), cm: AD horizontal e AD vertical, obtidos
como eixos maximos, transversal e longitudinal, respectivamente, no plano

apical, quatro camaras, ao final da sistole ventricular.

Varidveis de fungdo sistolica do ventriculo esquerdo

eFracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FE): obtida por meio do
ecocardiograma modo M, aplicando-se a férmula: (Ved® - Ves®) [ Ved’, e por
meio do método de Simpson biplano (FEs);

e Porcentagem de variacdo do diametro ventricular esquerdo (%AD)= [(Ved -
Ves) [ Ved] x 100;

e Volume sistélico (VS, mL)= VSVE x VTI, onde VSVE corresponde a drea sistélica
da via de saida do VE e VTI é a integral de tempo-velocidade do fluxo sistélico
pela VSVE;

e Débito cardiaco (DC, L/min)= FC x VS, onde FC é a frequéncia cardiaca
(bat/min) e VS é o volume sistélico (mL);

e indice cardiaco (IC, L/min/m?= DC/SC, onde DC é o débito cardiaco e SC a
superficie corpodrea;

e Velocidade méxima de excursdo sistélica da porcao medial do anel mitral: onda
S’ obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel

mitral, em sua porcao média.

Varidveis de fungédo diastolica do ventriculo esquerdo

e Velocidade méaxima de enchimento ventricular esquerdo rdpido (Emit, cm/s):

obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastélico transmitral;
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e Velocidade maxima de enchimento ventricular esquerdo tardio, durante a
contracao atrial (Amit, cm/s): obtida pelo mesmo registro acima;

e Razdo E/Amit: razdo entre as velocidades de enchimento rapido e tardio do
ventriculo esquerdo;

e Tempo de desaceleracdo da onda E (TDE, ms): correspondente ao intervalo de
tempo entre o pico da onda E e a sua extrapolacdo para a linha de base;

e Tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRI, ms): correspondente ao
periodo entre o final da ejecdo ventricular e o inicio do fluxo diastdlico
transvalvar mitral;

e Velocidade maxima do movimento anular mitral, na fase de enchimento
ventricular esquerdo rdpido (Etm, cm/s): obtida pelo registro espectral do
Doppler tissular (TDI) do movimento do anel mitral, em sua porcao média;

e Velocidade maxima do movimento anular mitral, durante a contracido atrial
esquerda (Atm, cm/(s): obtida pelo mesmo registro acima;

e Razdo Emit/Etm

e Fracdo de variacdo do didmetro atrial esquerdo (AAE): obtida pela férmula

AAE = AEs - Aed [ AEs.

Varidveis de fungdo sistolica e diastdlica do ventriculo direito

e Porcentagem de variacdo de area do VD (% AAVD)

e Velocidade de deslocamento sistdlico do anel tricuspide, obtido por meio do
TDI (Str, cm/s);

e Velocidade méaxima do movimento anular tricuspideo, na fase de enchimento
ventricular direito rapido (Etr, cm/s): obtida pelo registro espectral do TDI do
movimento do anel trictspide, na sua porgcao lateral;

e Velocidade maxima do movimento anular tricuspideo, durante a contracdo
atrial direita (At;, cm/s): obtida pelo mesmo registro acima;

e Razdo Et /At
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Avaliacdo Bioquimica

Foram dosados no soro: aspartato transaminase (AST), alanina
transaminase (ALT), gama glutamil transferase (GGT), fosfatase alcalina (FAL),
Calcio (Ca*), colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL),
triglicérides (TG), proteinas totais (PT), albumina, proteina C reativa (PCR), alfa-
glicoproteina, uréia, creatinina, glicemia de jejum e hormoénio estimulante da
tiredide (TSH). Esses exames foram feitos usando a metodologia de quimica seca

no equipamento Vitros 950, marca Johnson & Johnson.

Analise Estatistica

As variadveis estudadas foram testadas quanto a normalidade;
quando os parametros passaram por este teste, foram calculados os valores
médios e os desvios padrdo dos grupos estudados. No caso de distribuicdo
normal, o teste t pareado de Student foi utilizado para a comparacdo dos
momentos. Para as varidveis ndao paramétricas, foram calculados os valores da
mediana e os intervalos interquartis; o teste de Wilcoxon foi utilizado para a
comparacao dos momentos??.

Foi usado o pacote estatistico SigmaStat for Windows v3.5 (SPSS Inc,
Chicago, IL).
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5. Resultados



O nosso estudo acompanhou pacientes em tratamento para acne
com isotretinoina, 13-cis-AR, em dois momentos: Momento Inicial (MI) que foi
antes do inicio do tratamento e Momento Final (MF) - 10 semanas apds o inicio
do tratamento. Os pacientes foram estudados do ponto de vista clinico, avaliacao

da ingestdo alimentar, ecocardiografico e bioquimico.

5.1 Manifestacgoes Clinicas

Entre as manifestacdes clinicas observadas, os pacientes
apresentaram apenas ressecamento das mucosas e descamacdo cutanea,

observados em todos os individuos.

5.2 Ingestao Alimentar

Ndo houve diferenca estatistica com relacdo a ingestdo energética,
ingestdo de carboidratos, lipidios, proteinas e vitamina A (RE) entre o MI e MF

(Tabela 1).

Tabela 1. Médias e desvios padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos das

varidveis relacionadas a ingestdo alimentar.

Variavel Mi MF Valor de p
Ingestao Energética (kcal)* 2118 £ 1001 2167 £ 770 0,853
CHO (g)* 257 +140 286 £ 119 0,335
LIP (g)* 73,0 +42,7 69,5 £ 27,8 0,786
PT (g)* 99,8 +53,2 97,4 +51,4 0,882
Vit A (RE)* 163,09 167,05 0.701

(77,2-433,5) (78,4-305,0)

Ml e MF: momento inicial e final; CHO: carboidrato; LIP: lipidio; PT: proteina; Vit A (RE):
vitamina A (equivalente de retinol); * Teste t pareado; ** Teste de Wilcoxon.
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5.3 Avaliacdao Antropométrica

No presente estudo foi observado que o peso, estatura, indice de
massa corporea e superficie corporea dos pacientes foram semelhantes antes e

apos o uso do acido retindico (Tabela 2).

Tabela 2. Médias e desvios padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos das

variaveis antropométricas.

Variavel Mi MF Valor de p
Peso (kg)* 66,2 +10,4 66,8 £ 10,4 0,425
Estatura (m) ** 1,75 (1,68-1,78) 1,76 (1,68-1,78) 0,305
IMC (kg/m?)* 21,6 £2,7 21,7+2,6 0,951
SC (m?)* 1,79 £0,15 1,80 £0,15 0,181

MI e MF: momento inicial e momento final; IMC: indice de massa corpérea; SC: superficie
corpérea; * Teste t pareado;** Teste de Wilcoxon.

5.4 Avaliacdo Hemodinamica

A pressao arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e
frequéncia cardiaca (FC) se mantiveram inalteradas.

Na Tabela 3 sdo apresentadas varidveis hemodinamicas observadas

na avaliacdo clinica.

Tabela 3. Médias e desvios padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos das

varidveis hemodinamicas.

Variavel Mi MF Valor de p
PAS* (mmHg) 1125+ 11,6 112,3+£9,8 0,930
PAD** (mmHg) 70 (70-80) 80 (70-80) 0,073
FC* (bat/min) 66,7 + 11,4 64,9 + 8,6 0,442

MI e MF: momento inicial e momento final; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao
arterial diastélica; FC: freqliéncia cardiaca; *Teste t pareado;**Teste de Wilcoxon.
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5.5 Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Nas Tabelas 4 a 8 sdo apresentadas as varidveis obtidas nas

avaliagées Doppler-ecocardiograficas.

Tabela 4. Médias e desvios padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos das

varidveis morfométricas cardiacas I.

Variavel Mi MF Valor de p
AEs (cm)* 33104 3,3+0,3 0,389
AEd (cm)* 2,3+£0,4 24+0,3 0,071
AE vertical (cm)* 45+0,6 42+0,7 0,033
AE horizontal (cm)* 39+04 3,905 0,600
Volume AE (mL)* 31,3279 28,3 + 9,1 0,023
AD vertical (cm)* 43+0,5 41+0,5 0,019
AD horizontal (cm)* 40+0,5 3,7+0,9 0,137
Ved (cm)* 5,0+0,4 49+04 0,019
Ves (cm)** 3,10 (2,88-3,30) 3,10 (2,80-3,35) 0,761
AVDd (cm?)* 20,22 + 4,19 22,12+5,88 0,149
AVDs (cm?)* 11,42 + 3,20 12,27+3,01 0,247

Ml e MF: momento inicial e final; AEs e AEd: didmetros maximo e minimo do atrio esquerdo,
respectivamente; AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito; VE: ventriculo esquerdo; Ved e Ves:
diametros diastdlico e sistolico do VE, respectivamente; AVDd: area do ventriculo direito na
diastole; AVDs: area do ventriculo direito na sistole; *Teste t pareado;**Teste de Wilcoxon.

Houve diminuicdo do AE na vertical (4,5+0,6cm vs 4,2+0,7 cm;
p=0,033), volume do AE (31,3x7,9mL vs 28,3+9,1mL; p=0,023), AD na vertical
(4,3+0,5cm vs 4,1x0,5cm; p=0,019), diametro diastdlico do VE (5,0+0,4cm vs
4,9+0,4; p=0,019), como mostra a Tabela 4 e as Figuras 1 a 4.
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Figura 1. Diametro longitudinal do 4atrio esquerdo no final da sistole ventricular

(AE vertical) (cm). MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 2. Volume do 4trio esquerdo no final da sistole ventricular(mL).

MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 3. Diametro longitudinal do atrio direito no final da sistole ventricular

(AD vertical) (cm). MI: momento inicial e MF: momento final.
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Ved (cm)

p=0,019
oA
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Figura 4. Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (cm). MI: momento inicial e

MF: momento final.
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Tabela 5. Médias e desvios padrdao ou medianas e intervalos interquartilicos das

varidveis morfométricas cardiacas II.

Variaveis Mi MF Valor de p
Sivd (cm)** 0,70 (0,70-0,80) 0,85 (0,80-0,90) 0,001
PPd (cm)** 0,73 (0,70-0,80) 0,81 (0,80-0,90) 0,007

Hd/Ved* 0,29 + 0,03 0,34 + 0,05 0,002

MVE (g)* 124,2 + 255 143 + 36,7 0,007
IMVE (g/m?)* 68,8 + 11,1 78,6 + 16,7 0,033

MI e MF: momento inicial e final; SIVd: espessura diastélica do septo interventricular; PPd:
espessura diastélica da parede posterior do VE; Hd/Ved: espessura relativa da parede
ventricular esquerda; MVE: massa do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do
ventriculo esquerdo; *Teste t pareado;**Teste de Wilcoxon.

Houve aumento significante da espessura diastélica do septo
interventricular [0,70 (0,70-0,80) vs 0,85 (0,80-0,90); p=0,001], da parede
posterior do ventriculo esquerdo [0,73 (0,70-0,80) vs 0,81 (0,80-0,90);
p=0,007], da espessura relativa da parede ventricular esquerda (0,29+0,03 vs
0,34+0,05; p= 0,002), da massa do ventriculo esquerdo (124,2+25)5 vs
143+36,7; p=0,007) e IMVE (68,8+11,1 vs 78,6x16,7; p= 0,033) mostrando
aumento da massa ventricular e diminuicdo da cavidade, como mostra a Tabela 5

e as Figuras 5 a 9.
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p = 0,001
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Figura 5. Espessura diastdlica do septo interventricular (cm). MI: momento inicial

e MF: momento final.
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p = 0,007
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Figura 6. Espessura diastélica da parede posterior do ventriculo esquerdo (cm).

MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 7. Espessura relativa da parede ventricular esquerda. MI: momento inicial

e MF: momento final.
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Figura 8. Massa do ventriculo esquerdo (g). MI: momento inicial e MF: momento

final.
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p=0,033
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0,0

Figura 9. Indice de massa do ventriculo esquerdo (g/m?. MI: momento inicial e

MF: momento final.

Tabela 6. Médias e desvios padrado das varidveis de funcao sistdlica do ventriculo

esquerdo.
Variaveis Mi MF Valor de p
FE* 0,59+0,06 0,62+0,05 0,127
% AD* 38,2+6,2 36,4 £4,7 0,116
VS (ml)* 67,7 £ 15,0 63,7 £ 15,9 0,084
DC (L/min)* 4,50+1,18 4,08+0,99 0,061
IC (L/min/m?)* 2,50+0,60 2,24+0,43 0,044

MI e MF: momento inicial e final; FE: fracdo de ejecdo; %AD: Porcentagem de variagdo do
didmetro ventricular esquerdo; VS: volume sistélico; DC: débito cardiaco; IC: indice cardiaco;

*Teste t pareado.

A Tabela 6 e a Figura 10 mostram que entre as varidveis
ecocardiograficas que avaliam a funcao sistélica do VE, houve diminuicao do

indice cardiaco (2,50+0,60 L/min/m? vs 2,24+0,43 L{min/m?; p=0,044).
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Figura 10. Indice cardiaco (L/min/m?). MI: momento inicial e MF: momento final.
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Tabela 7. Médias e desvios padrao das varidveis de funcdo diastélica do ventriculo

esquerdo.
Variavel Mi MF Valor de p

E mit (cm/s)* 91,8 £ 151 82,4 £16,4 0,004
A mit (cm/s)* 47 +9,2 39,8 +8,9 0,006
Razao E/A mit* 2,0+£0,5 22108 0,289
TDE (ms)* 187 £ 53,7 178 + 53,1 0,455
TRI (ms)* 771 £17,7 77,4 £12,7 0,932
Etm (cm/s)* 14,0+ 3,6 152+45 0,196
Atm (cm/s)* 74+24 9,1 +£3,1 0,016
Emit/Etm* 6,9+1,7 57+1.3 0,004
AAE* 0,31 £ 0,05 0,26 + 0,06 0,002

Ml e MF: momento inicial e final; E mit: velocidade maxima de enchimento ventricular
esquerdo rapido; A mit: velocidade méaxima de enchimento ventricular esquerdo tardio; Razao
E/A mit: razdo entre as velocidades de enchimento rapido e tardio do ventriculo esquerdo;
TDE: tempo de desaceleracdo da onda E; TRI: tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo; Etm: pico da velocidade de deslocamento da porgcdo septal do anel
mitral, no inicio da diastole; Atm: pico da velocidade de deslocamento da porgdo septal do
anel mitral durante a contragao atrial; Emit/Etm: raz&o entre os picos de velocidade de fluxo e
de movimentacao do anel mitral, no inicio da diastole; AAE: fragdo de variagédo do AE; *Teste t

pareado.
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Houve diminuicdo da velocidade maxima de enchimento ventricular
esquerdo rdpido (91,8+15,1 cm/s vs 82,4+16,4; p=0,004), da velocidade maxima
de enchimento ventricular esquerdo tardio (47+£9,2 cm/s vs 39,8+8,9; p=0,006),
da razdo entre os picos de velocidade de fluxo e de movimentacao do anel mitral,
no inicio da diastole (6,9+1,7 vs 5,7+1,3; p=0,004) e da fracdo de variacdo do AE
(0,31+0,05 vs 0,26+0,06; p=0,002). Houve aumento do pico da velocidade de
deslocamento da porcao septal do anel mitral durante a contracédo atrial (7,4+2,4

cm(s vs 9,1+3,1 cm(s; p=0,016), Tabela 7 e as Figuras 11 a 15.

140 -

120 A

/

-y
o
o

Emit (cm/s)
3

60 -

40
0/ p = 0,004
T
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Figura 11. Velocidade maxima de enchimento ventricular esquerdo rapido (cm/s).

MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 12. Velocidade méxima de enchimento ventricular esquerdo tardio (cm/(s).

MI: momento inicial e MF: momento final.

Atm (cm/s)

0/ p=0,016

MI MF

Figura 13.Pico da velocidade de deslocamento da porcdo septal do anel mitral

durante a contracdo atrial (cm/s). MI: momento inicial e MF: momento

final.
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Figura 14.Razdo entre os picos de velocidade de fluxo e de movimentacdo do anel

mitral, no inicio da didstole. MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 15.Fracdo de variacdo do atrio esquerdo. MI: momento inicial e MF:

momento final.
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Tabela 8. Médias e desvios padrdao ou medianas e intervalos interquartilicos das

variaveis de funcdo sistodlica e diastdlica do ventriculo direito.

Variavel Mi MF Valor de p

%AAVD* 44,148,1 44,153 0,979
Str (cm/s)* 14,5423 14,6%4,0 0,888
Et; (cm/s)* 15,143,2 15,8444 0,412
Atr (cm/s)* 8,313,5 10,344,2 0,021

Ety/Atr** 1,85 (1,48-2,40) 1,58 (1,35-1,79) 0,030

MI e MF: momento inicial e final; %AAVD: porcentagem de variagdo da area do ventriculo
direito; Sty: velocidade de deslocamento sistélico do anel tricispide; Ety: pico de velocidade
de deslocamento do anel tricispide, no inicio da diastole; Aty: pico de velocidade de
deslocamento do anel tricuspide, durante a contragéo atrial; Ett/Atr: razdo Et/Atr; *Teste t
pareado; **Teste de Wilcoxon.

Houve aumento do pico de velocidade de deslocamento do anel
tricuspide, durante a contracao atrial (8,3+3,5 cm/s vs 10,3x4,2 cm/s; p=0,021) e
diminuicdo da razdo entre o pico de velocidade de deslocamento do anel
tricuspide, no inicio da didstole e o pico de velocidade de deslocamento do anel
tricuspide, durante a contracdo atrial [1,85 (1,48-2,40) vs 1,58 (1,35-1,79);
p=0,030], Tabela 8 e Figuras 16 e 17.

20

At; (cm/s)

o p=0,021

Mi MF

Figura 16.Pico de velocidade de deslocamento do anel tricuspide, durante a

contracao atrial (cm/s). MI: momento inicial e MF: momento final.

5. RESULTADOS 41



3,5

3,0 1

2,5 1

Et/At;

2,0 1

1,0 0/‘

Mi MF

p = 0,030

Figura 17.Razdo entre o pico de velocidade de deslocamento do anel tricuspide, no
inicio da didstole e o pico de velocidade de deslocamento do anel
tricuspide, durante a contracdo atrial. MI: momento inicial e MF:

momento final.

5.6 Avaliacdao Bioquimica

Os dados relativos aos exames bioquimicos estdo na Tabela 9.
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Tabela 9. Médias e desvios padrdao ou medianas e intervalos interquartilicos das

varidveis bioquimicos.

Variavel Mi MF Valor de p
GGT (U/l)** 19,5 (16,0-23,5) 24,0 (20,5-26,0) 0,030
FAL (U/I)* 120 + 58 109 + 39 0,049
AST (U/l)* 29,3 +7,1 31,6 £6,6 0,203
ALT (U/l)* 30,9 £ 15,1 27,0+125 0,266
CT (mg/dl)* 136 + 30 154 + 33 < 0,001
TG (mg/dl)* 72,1 £40,4 114 + 57,8 < 0,001
HDL (mg/dl)* 46,8 + 8,5 43,0 £9,3 0,053
Glicemia (mg/dl)* 84,7 £9,2 83,6 +8,8 0,618
Uréia (mg/dl)* 26,8 £ 6,6 25,1 +£5,3 0,520
Creatinina (mg/dl)** 0,90 (0,80-1,00) 0,90 (0,80-1,00) 0,970
Calcio (mg/dl)* 9,8+0,4 9,8+0,5 0,200
TSH (uUl/ml)** 2,14 (1,33-3,17) 2,17 (1,52-2,99) 0,596
PT (g/dl)* 8,0+0,4 8,2+0,5 0,078
Albumina (g/dl)** 4,7 (4,52-4,87) 4,7 (4,6-5,0) 0,818
PCR (mg/dl)** 0,10 (0,00-0,70) 0,20 (0,07-0,40) 0,426
Alfa-glicoproteina (mg/dl)* 92,5 +27,9 70,0 £ 20,4 0,220
GB (mm?®)* 7755 + 2251 7535 + 1508 0,638
Linfocitos (mm?®)* 2493 + 873 2666 £ 745 0,387
Hb (g/dl)* 15,8+1,6 15,8 +1,2 0,957
Ht (%)™ (4;,2’-150) (45,466-2179,5) 0,161

Ml e MF: momento inicial e final; GGT: gama glutamil transferase; FAL: fosfatase alcalina; AST:
aspartato transaminase; ALT: alanina transaminase; CT: colesterol total; TG: triglicérides; HDL:
lipoproteina de alta densidade; TSH: horménio estimulante da tire6ide; PT: proteinas totais;
PCR: proteina C reativa; GB: globulos brancos; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; *Teste t
pareado; **Teste de Wilcoxon.

Foram observadas diferencas entre os dois momentos, MI e MF, em
relacdo as dosagens de GGT [19,5 (16,0-23,5) vs 24,0 (20,5-26,0); p=0,030], CT
(136+30 vs 154+33; p=<0,001) e TG (72,1+40,4 vs 114x+57,8; p=<0,001) que
aumentaram no MF e houve diminuicdo do HDL (46,8+8,5 vs 43,0+9,3; p=0,053)
e FAL (120+58 vs 109+39; p=0,049) apds a intervencdo medicamentosa, Tabela 9
e Figuras 18 a 22.
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Figura 18.Gama glutamil transferase (U/L). MI: momento inicial e MF: momento

final.
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Figura 19. Fosfatase alcalina (U/L). MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 20. Colesterol total (mg/dL). MI: momento inicial e MF: momento final.

350
300 -
250 A
200 A

150 A

TG (mg/dl)

100 A

50 -

p < 0,001

Mi MF

Figura 21. Triglicérides (mg/dL). MI: momento inicial e MF: momento final.
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Figura 22. Lipoproteina de alta densidade (mg/dL). MI: momento inicial e MF:

momento final.
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6. Discussao



O objetivo principal do presente estudo foi verificar o
comportamento das varidveis estruturais e funcionais cardiacas em adolescentes
e jovens quando submetidos a doses terapéuticas de 13-cis-AR (isotretinoina)
para acne. Em adicdo, verificar alteracées clinicas e bioquimicas.

Nossa hipdtese foi que os retindides poderiam promover
remodelacdo cardiaca em adolescentes e jovens em uso de 13-cis-AR sintético em
doses terapéuticas para acne. Os resultados sugeriram que o AR promove

remodelacdo cardiaca nesses pacientes, confirmando a hipétese do estudo.

6.1 Manifestacgoes clinicas e bioquimicas

Como manifestagdes clinicas que mostram a toxicidade da vitamina
A sdo descritos: cefaléia, vomitos, diplopia, alopécia, ressecamento das mucosas,
descamacdo cutdnea, anorexia, crise convulsiva, irritabilidade, sonoléncia, dores
6sseas e articulares e alteracdes hepdticas. Outros sinais incomuns, mas
encontrados em pacientes recebendo altas doses de vitamina A, sao o afinamento
das sobrancelhas, cabelos asperos e ralos, queilose e protuberancia dos olhos*.

Os pacientes do presente estudo apresentaram apenas ressecamento
das mucosas e descamacdo cutanea, observados em todos os individuos, e como
essas alteracdes foram leves e sem as outras manifestacdes citadas acima, foram
interpretadas com efeito colateral da medicacédo e nao toxicidade.

Os pacientes também foram submetidos a avaliacdes bioquimicas,
evidenciando discreta elevacdo da gama-glutamil transferase (GGT) entre o MI e
MF, o que ¢ explicado pelo metabolismo hepdtico do medicamento e, ao contrdrio
do que esperdavamos, houve diminuicao da fosfatase alcalina (FAL).

O acometimento dsseo nao pode ser afastado apenas pela
diminuicdo da FAL e auséncia de alteracdo do calcio'’.

Os pacientes estudados apresentaram aumento dos triglicérides e do
colesterol total e diminuicdo do HDL, o que ja é descrito na literatura como um

efeito especifico dos AR™ .
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Essa auséncia de manifestacdes clinicas e bioquimicas de toxicidade
da vitamina A pode ser justificada pela baixa dose cumulativa do acido retindico.
A dose cumulativa programada para o final do tratamento foi de 120 mg/kg.
Acompanhamos esses pacientes por 10 semanas, tempo no qual eles atingiram
dose aproximada de AR de 35 mg/kg. Em estudo piloto®*, com esse intervalo de
uso da medicacdo, eles ja apresentaram alteracdes significantes das varidveis
cardiacas.

A ingestdo de vitamina A foi muito abaixo da EAR (Necessidade
média estimada) para esse nutriente e muito menos excedeu a UL (Limite
superior Toleravel de Ingestdo), respectivamente, 600 e 3000 RE*>. Além disso,
essa ingestdo ndo mudou entre os dois momentos do estudo, mostrando, assim,
que os achados cardiacos encontrados foram secundarios ao uso do acido
retindico e nao relacionados a diferencas na ingestao alimentar de vitamina A.

Essa auséncia de alteracdes na ingestdo alimentar de
macronutrientes é importante pelo fato de sabermos a grande influéncia que a

ingestdo desses nutrientes tem no coracao.

6.2 Manifestacoes cardiacas

Remodelacdo cardiaca pode ser definida como alteracées em
qualquer nivel do processo da sintese protéica, que resultam em modifica¢des
moleculares, celulares e intersticiais cardiacas. Essas alteracdes podem se
manifestar clinicamente como alteracdes de volume, massa, constituicao,
geometria e/ou de funcéo cardiaca®*?’.

Os principais achados do nosso trabalho foram: aumentos da
espessura diastdlica do septo interventricular e da parede posterior do VE, da
massa do VE, do indice de massa do VE e espessura relativa da parede ventricular
esquerda e diminuicdo das cavidades cardiacas. Esses resultados, em conjunto,
permitem assumir que os pacientes apresentaram hipertrofia cardiaca, ainda que,
em valores absolutos, ndo ultrapassem os limites da normalidade para cada uma

das varidveis descritas.
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Vérios mecanismos poderiam explicar a hipertrofia cardiaca
encontrada no nosso estudo, tais como: melhora do estado nutricional,
crescimento, exercicio fisico, sobrecarga pressérica, ocorréncia de inflamacao e

acdo do acido retindico. A seguir vamos discutir esses mecanismos.

Hipertrofia Cardiaca

Estado Nutricional

A acne é uma doenca caracterizada por inflamacdo dérmica e
inflamacdo é uma possivel causa de desnutricdo energético protéica (DEP). Por
isso, ndo seria surpreendente se os pacientes apresentassem algum disturbio do
estado nutricional como desnutricdo. Caso este estado nutricional tivesse se
normalizado apdés o uso do 13-cis-AR, com recuperacdo da massa corporea,
inclusive a massa cardiaca, estava justificada a hipertrofia encontrada.

No entanto, no presente estudo, os individuos apresentavam
desenvolvimento poéndero-estatural esperado para a idade, em acordo com
descricoes encontradas na literatura®®. Na sua maioria eles eram eutréficos e os
disturbios como baixo peso e obesidade foram usados como critérios de exclusao.
Além disso, nao houve diferenca na ingestao alimentar que levasse a mudancas do
estado nutricional. Essas observacdes permitiram excluir esse fator como

determinante do crescimento miocardico.

Crescimento

Durante a fase de crescimento ha aumento da massa corporal total,
podendo aumentar proporcionalmente a massa cardiaca. Por isso, discutimos
agora a importancia de avaliar o crescimento dos nossos pacientes.

O processo de crescimento e desenvolvimento iniciado na vida intra-
uterina continua na infancia e se completa na adolescéncia®®. Os individuos do
sexo masculino entram na puberdade em média aos 10,6 anos e com 13,3 anos

tem o pico maximo do crescimento. A partir dai comeca a desaceleracdo do
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crescimento. A faixa etdria dos nossos pacientes foi de 13 - 24 anos, com média
de 17,3 = 2,55 anos, mostrando que eles, em sua maioria, ja haviam passado pelo
pico maximo de crescimento.

O componente biolégico da adolescéncia, denominado puberdade,
abrange, fundamentalmente, as variacbes na velocidade do crescimento
esquelético, as alteracbes de composicdo corporal, o desenvolvimento
cardiocirculatorio, as modificagdes na quantidade e distribuicdo de tecido
gorduroso e a maturacao sexual?®.

No Brasil, a média de estatura dos individuos do sexo masculino
entre 16-17 anos de idade é 1,71m e 1,73m entre 18-19 anos®’. Os pacientes
estudados apresentavam média de estatura de 1,75m, sugerindo que o processo
de crescimento havia sido completamente ou quase completamente concluido.

Foi importante, na analise dos valores de peso e estatura, a
observacdo da auséncia de diferencas entre os momentos inicial e final,
descartando o desenvolvimento fisico como variavel associada as alteracdes
estruturais cardiacas.

Outro aspecto que deve ser salientado é o fato da acne ser um
evento tardio da puberdade, acometendo 95% dos meninos com 16 anos de
idade®. Isso significa que, na ocasidao em que o AR foi usado, o paciente ja estava
saindo da puberdade, quando ja houve desaceleracdo do crescimento.

Desta forma, afastamos a influéncia do crescimento nos achados

cardiacos.

Exercicio Fisico

A praética de exercicio fisico poderia ser uma situacdo fisioldgica
envolvida no desenvolvimento cardiaco, mas essa variavel foi usada como critério
de exclusao.

Foram realizados questionamentos sobre a pratica de exercicio fisico

regular, a partir de trés vezes por semana e estes foram excluidos do estudo.

©. Di AO 51

[T
(@]

u

wn
wn



Sobrecarga Pressorica

O processo de remodelacdo cardiaca ventricular é influenciado por
diversos estimulos, entre eles fatores mecanicos como sobrecarga hemodinamica
pressorica*.

No momento inicial, os nossos pacientes eram normotensos, com
valor médio de PAS de 112 mmHg e mediana da PAD de 70 mmHg. Nenhum deles
apresentou valores de pressdo arterial que diagnosticasse hipertensdo arterial
sistémica, segundo as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2006)*'.

Ainda assim, varia¢Oes significativas, dentro dos limites da
normalidade poderiam justificar ganho de massa miocdrdica, no periodo de
estudo. No entanto, entre os dois momentos de avaliacdo, os individuos
mantiveram os valores de pressdo arterial sistdlica e diastdlica sem variacoes
significativas, descartando essas varidveis como causa do aumento da massa

miocdrdica.

Inflamacé&o

A acne vulgar é uma doenca do foliculo pilossebdceo, caracterizada
por hiperproducao sebacea, hiperqueratinizacao folicular, colonizacdo bacteriana
e inflamacdo dérmica periglandular®®. Ocorre resposta inflamatéria humoral dos
queratindcitos, com producéo de interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral
(TNF-a), além da formacédo de espécies reativas de oxigénio®’. Portanto, estamos
diante de um processo inflamatério cutaneo e sistémico.

No presente estudo, a proteina C reativa (PCR) foi utilizada como
marcador de inflamacdo e nossos pacientes nao apresentavam alteracao desse
marcador antes do tratamento com AR, e ndo houve diferenca entre os
momentos da avaliagdo. Isso também ocorreu com a alfa-glicoproteina dcida,
outro marcador de inflamacdo, que se manteve dentro dos valores de
normalidade no inicio e sem diferenca entre os momentos inicial e final do

estudo.
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Nos métodos de andlise rotineiros, o limite de deteccdo da PCR é de
0,5 mg/dl, enquanto que utilizando os métodos ultra-sensiveis, é possivel detectar
niveis de PCR a partir de 0,08mg /dl. Estudos recentes mostraram que mesmo um
discreto aumento da PCR é um fator de risco cardiovascular. O método que foi
utilizado no nosso estudo nao foi o método ultra-sensivel. Por isso, podemos
estar deixando de detectar processo inflamatério tipo o que ocorre na
ateroesclerose quando niveis superiores a 0,3 mg/dl estdo associados a maior
risco cardiovascular.

A relacdo inflamacdo e hipertrofia cardiaca é observada em estudos
encontrados na literatura. No diabetes mellitus do tipo 2, Palmieri et al*?
mostraram a relacdo entre inflamacéo e hipertrofia: quanto maior a PCR, maior a
hipertrofia do ventriculo esquerdo*?, o que também foi visto em estudo de
coorte®. Além disso, estudos experimentais tém mostrado que citocinas
inflamatdrias como TNF-q, interleucina-1b, entre outras, podem contribuir para o
desenvolvimento e progressdo da faléncia cardiaca por promover hipertrofia
cardiaca, ativando metaloproteinases da matriz celular, provocando disfuncdo
contratil e induzindo apoptose**.

No presente estudo, nao verificamos alteracdes nos marcadores de
atividade inflamatdria. Além disso, como o acido retindico atenuaria a inflamacao,
iriamos encontrar reducdo da massa ventricular. Mas o contrario foi encontrado,

com o achado de hipertrofia cardiaca.
Remodelagao Concéntrica ou “Pseudohipertrofia”

Di Segni et al**, em modelo de hipovolemia por sangramento em
porcos, observaram por ecocardiografia aumento da parede posterior do
ventriculo esquerdo e do septo interventricular, diminuicdo do diametro
diastdlico e sistdlico do ventriculo esquerdo, aumento da espessura relativa da
parede ventricular esquerda e manutencdo da massa ventricular esquerda. A
essas alteragdes os autores deram o nome de “pseudohipertrofia”®.

Outro trabalho, com uma situacdo de hipovolemia e medidas

ecocardiograficas, foi o de Boussuges et al*, em voluntarios saudaveis
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submetidos a exposicdo hiperbarica e hiperdxia, com pratica de atividade fisica e
em jejum durante a sessdo. Foi observado, além da diminuicdo das cavidades
esquerdas do coracdo, diminuicdo dos indices de funcdo sistélica ventricular
(porcentagem de encurtamento do diametro ventricular e débito cardiaco), com
manutencao da frequéncia cardiaca*.

Alguns desses dados encontrados nesses estudos sdao semelhantes aos
nossos: aumento da espessura das paredes do ventriculo esquerdo, diminuicao
das cavidades e diminuicdo do indice cardiaco e podem sugerir situacdo de
hipovolemia. Porém, nesses trabalhos de Di Segni et al** e Boussuges et al*®, a
MVE se manteve inalterada pela proporcionalidade entre o aumento das paredes
do ventriculo esquerdo (SIVd e PPd) e diminuicdo da cavidade. Entretanto, no
nosso trabalho houve aumento da MVE e do IMVE.

O 4cido retindico possuem acdes que explicam os nossos achados
cardiacos de hipertrofia cardiaca e diminuicao das cavidades: acao direta no
coracdo e acdo periférica atuando no sistema renina-angiotensina-aldosterona.

O aumento da massa do VE encontrado nos nossos achados pode ser
justificado pela acdo direta da vitamina A no coracéo.

Estudo prévio realizado em nosso laboratério avaliou ratos Wistar
normais recebendo dieta padrado acrescida de baixa dose de acido retinédico por
90 dias*®. Os animais apresentaram aumento da massa do VE. O estudo por meio
da microscopia dptica mostrou que o grupo suplementado apresentava aumento
da area seccional do midcito sem variacdo dos valores do volume de fracdo do
coldgeno, indicando hipertrofia sem fibrose intersticial. Esse resultado foi
confirmado por Freire, em 2009%, que estudou o efeito de diferentes doses de
acido retindico (todo-trans-AR), em ratos. Verificou que a dose de 50 mg/kg
dieta/dia de AR suplementada na dieta por um més causou remodelacao cardiaca
com hipertrofia cardiaca sem fibrose®?.

Essa hipertrofia cardiaca pode ser explicada pela acdo da vitamina A
na promocao do crescimento e diferenciacdo celular?, e também pelos receptores
RAR e RXR atuarem como fatores de transcricio de DNA, semelhante aos
receptores para cortisol, vitamina D e hormoénio tireoidiano’. Além disso, a

ativacdo do complexo RXR-PPARa é descrita como causa de hipertrofia cardiaca.
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Ativacdo do RXRa pelo fornecimento de acido retindico em ratos normotensos
por 90 dias resultou em aumento de 10% na massa ventricular esquerda*’.

O 4acido retindico atua no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sendo um importante regulador da estrutura e funcao cardiovascular e renal, em
adicdo ao balanco de sal e agua™®.

O tratamento com 4cido retindico aumenta a expressdo da enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2) em ambos mRNA e niveis protéicos,
resultando em reducdo da pressao sanguinea e atenuando o dano ao miocardio®*’.
Demonstrando assim a sua acdo vasodilatora e sua atuacdo no balanco de sal e
agua, o que pode explicar o estado de hipovolemia que leva a diminuicdo das
cavidades e dos fluxos sanguineos.

Foi relatado que o todo-trans-AR seria capaz de inibir o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, em condicdes experimentais®®. Aceitando-se essa
hipétese, com as devidas restri¢cdes, poder-se-ia suspeitar que os nossos pacientes
estavam em condi¢cdes de menor retencdo de sal e dgua, no periodo do estudo.
Reforca essa afirmativa o fato de observarmos reducdo da velocidade de fluxo
sanguineo transvalvar mitral. Em individuos sem doenca cardiovascular, esses
indicadores sdo intimamente associados com volume circulante. Isto é, em
situacdo de menor retorno venoso, haveria reducdo da velocidade de fluxo
diastélico pelas valvas atrio-ventriculares. Reafirma essa hipotese a observacao de

menor indice cardiaco no momento final do estudo.
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7. Conclusao



Em conclusao:

O 4acido retindico promove remodelacdo cardiaca do tipo concéntrica
devido a ocorréncia de dois eventos associados: hipertrofia cardiaca e

hipovolemia.

Ocorreram alteracdes clinicas como ressecamento das mucosas e

descamacdo cutanea e alteracgdes do perfil lipidico.
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Anexo 1

& Inivareidads Estadual Paulista

Mk BN W e B o Ra =L

UNEeSP ™ raculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu—S.P
CEP: 18.818-970

Fone/Fax (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Sadde em 30 de
e-mail secretaria; capellup@@fmb. unesp.br abril de 1687

Botucatu, 05 de novembro de 2.007 OF. 426/2007-CEP

llustrissima Senhora
Departamento de Clinica Medica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr° Eline,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o
Projeto de Pesquisa “Efeitos do uso de retfindides sintéticos no
coracdo, figado e ossos de pacientes em fratamento de acne” a ser
conduzidoc por Vossa

favoravel, aprovado em reunido de 05/11/2007.

Senhoria, recebeu do relator parecer

Situacdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execugcdo deste
Projeto, gpresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos Capell
Secretdrio do CEP
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Anexo 2

* PEIE
unesp UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA | 7
CAMPUS DE BOTUCATU
DAVIZAO TECHICA ACADEMICA FACULDADE DE MEDICINA

Secdo de Pos-Graduacgao

BOTUCATU, SP - RUBIAC JUNIOR - CEP 18.618-970 - PABX (0xx14) 3811-6022

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa “Efeitos do uso de retindides sintélicos no
coragdo, figado e 0ssos de pacientes em tratamento de acne.” aprovado pelo CEP em
05/11/2007, teve seu titulo alterado para “Efeitos do uso de retindide sintéfico no
coragdo de adolescentes e jovens em tratamento de acne’, sem nenhuma afteragdo

no seu contedido metodoldgico da época de apresentagdo para analise do CEP.

A presente alteragdo foi efetuada somente para adequacgdo do titulo da Tese de&.

é
Doutorado. §
N

3

Botucatu, 03/06/2009 g
Nome/Assinatura do(a) aluno(a): Eline de AimeidaSoriano/ &59“ e =
™

g

b;/’/, s

Nome/Assinatura do(a) orientador: Sergio Alberto Rupp de Paiva/ @
.__,,-*"f g

Programa de Pds Graduagdo em Fisiopatologia em Clinica Médica ﬁ
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Anexo 3 - Protocolo

Universidade Estadual Paulista

) Faculdade de Medicina clinicadl
Unesp E Departamento de Clinica Médica A Védica

Departamento de Dermatologia

Projeto de Pesquisa: Efeito do uso de Retindides Sintéticos no Coragao, Figado e Ossos
de Pacientes em Tratamento de Acne

1. ldentificacao

Nome: RG:

Idade: anos DN: / / Sexo:( )F ( )M
Data Avaliacao: / / Tel:

End:

Dose da isotretinoina:

3. Outros medicamentos:

4. Anamnese Alimentar

4.1 Recordatério 24h

Refeicao/Horario Alimentos/Quantidade

Café da manha

Lanche

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia
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4.2 Questionario de Frequéncia Alimentar

Alimentos

Freqliéncia de Consumo

Nunca

<1/més

1-3/
més

1/semana | 2-4/semana

1/dia

2-3/dia

Medida
caseira

Abdbora

Acelga

Agriéo

Aipo

Alface

Alho-porré

Almeirao

Aspargo

Batata-doce

Brocolis

Cebola

Cebolinha

Cenoura

Chicéria

Couve

Ervilha

Escarola

Mostarda

Rucula

Espinafre

Folhas de beterraba

Hortela

Manijericdo

Mostarda Molho

Pimenta

Quiabo

Salsa

Tomate

Ketchup

Massa tomate

Molho tomate

Pimentao vermelho

Ameixa preta seca

Caju

Caqui

Damasco

Damasco seco

Goiaba

Manga

Melancia

Nectarina

Mamao

Péssego

Péssego enlatado
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Alimentos

Freqiiéncia de Consumo

Nunca

<1/més

1-3/
més

1/semana | 2-4/semana

1/dia

2-3/dia

Medida
caseira

Péssego seco

Suco goiaba

Suco tomate

Carambola

Pupunha

Ovo

Figado

Peixe

Carne boi

Carne porco

Frango

Leite integral

Leite desnatado

Margarina

Manteiga

logurte

Queijo branco

Queijo amarelo

5. Antropometria

Tabela: Antropometria

Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?)

Onde: MI: momento inicial; 2m: dois meses de tratamento; 4m: quatro meses de
tratamento; 6m: seis meses de tratamento; MF: momento final.
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6. Exames Laboratoriais

Data

Glicemia (mg/dl)

Albumina (g/dl)

PCR (mg/dl)

a-glicoproteina

Uréia (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

TGO (U/)

TGP (U/))

GGT (UN)

FAL (U/))

Ca (mg/dl)

CT (mg/dl)

LDL-C (mg/dl)

HDL-C (mg/dl)

TG (mg/d))

TSH

7. Ecocardiograma

Dados das variaveis arquivados em planilha especifica.
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