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detodo o mundo. Evidéncias recentes desafi-
am o classico conceito de que o choque sép-
tico ocorre devidoaumarespostainflamatoria
excessiva do hospedeiro.

Em um estudo recente', foram compara-
dos 40 pacientes com diagndstico de sepse
grave (sendo que dentro desse grupo, |5
pacientes apresentavam bacteremia) com
um grupo de voluntarios sadios. Nesses
pacientes foi determinada a expressio do
receptor de membrana CD40 na superficie
de mondcitos circulantes, bem como as con-
centracoes séricas das interleucinas 6, [0e | 3.

A expressio do CD40 s6 ocorreu em
mondcitos de pacientes com sepse severae o
pico de expressio de CD40 foi maior naque-
les pacientes que sobreviveram ao episddio
séptico, em particular no grupo de pacientes
com bacteremia. Os autores concluem que o
aumento da expressio do CD40 em mo-
nécitos circulantes é um fendmeno protetor
durante a sepsis severa, e que a desativacio
dessas células, refletida por uma baixa presen-
ca de CD40, pode representar uma piora da
funcao imune, associada com a severidade da
doenca e uma evolugao ruim.

Comentario

A teoria que a morte por sepsis pode
ser atribuida a uma hiperestimulacdo do
sistema imune vem sendo questionada em
achados clinicos e experimentais recen-
tes’. E descrito, por exemplo, que células
importantes na resposta aos patdgenos,
como os macréfagos ou células dendri-
ticas, dependendo do tipo de organismo
infectante e do local de infeccdo, podem
responder produzindo citocinas tanto in-
flamatérias quanto antinflamatérias. As-
sim, o resultado final da resposta destas
células ao patégeno agressor pode até ser
uma reducdo da resposta inflamatdria glo-
bal (anergia)’.

Esses achados, entre outros, sugerem que
a sepse possa ser, na verdade, um quadro de
diminuicdo da resposta imune diante do agres-
sor. Essa resposta seria influenciada, também,
por caracteristicas herdadas (polimorfismo de
genes envolvidos na resposta imune)’, pela
duragdo do quadro séptico e por caracteristi-
cas moleculares do patdgeno agressor’.
E dentro dessa controvérsia que se inserem os
achados do trabalho acima.
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A ligagdo do receptor CD 40 da membra-
na de mondcitos circulantes ao seu ligante
(CD154, comumente chamado de CD40L),
presente na membrana de células T, desenca-
deia a produgdo de diversos mediadores infla-
matorios, a transcricdo e ativacdo de enzimas
e o aumento da expressdo de moléculas co-
estimulatérias envolvidas na patogénese da
sepse’.

0 achado de Sugimoto et al' sugere que a
ativacdo dos mondcitos através da via de sina-
lizagdo CD40/CD40L é necessdria para a res-
posta efetiva do hospedeiro dos patogenos
agressores e que uma diminuigdo da resposta
imune seria prejudicial aos pacientes em
sepsis severa.

Esses achados podem sugerir que o siste-
ma imune do hospedeiro em sepse severa
estd, na verdade, comprometido e incapaz de
erradicar o invasor, indicando que futuras te-
rapéuticas terdo que avaliar, também, a possi-
bilidade de se aumentar, e ndo reduzir a res-
posta imune do paciente, levando em conta
polimorfismos genéticos, a duragdo da doen-
¢a e as caracteristicas dos patdgenos.
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Ginecologia

ANDROGENIOS E
CANCER DE MAMA

Em interessante artigo publicado em
2002, no Fertility&Sterility, os autores ob-
servaram experimentalmente que o0 uso

da associacdo estrogénio-progestogeno,
tanto na terapia de reposicao hormonal
(TRH) como nos contraceptivos hor-
monais orais (COs), podem alterar o equi-
librio na relacio estrogénio/androgénio
(E/A) no tecido mamario, resultando em
acao estrogénica nao antagonizada, geran-
do, por isso, maior probabilidade de pro-
liferacdo epitelial mamaria e aumento
no risco do cancer de mama. Os autores
explicaram que essa acao estrogénica exa-
cerbada durante o uso de estrogénios
exodgenos possa decorrer de dois meca-
nismos: |) supressao das gonadotrofinas,
com conseqiiente diminuicdo da relacao
E/A; 2) aumento da globulina carreadora
de esterdides sexuais (SHBG), que ao
apresentar alta afinidade pelos androgé-
nios, reduz sua biodisponibilidade. Con-
cluiram que usuarias de TRH ou COs
apresentam reducio, tanto na biodispo-
nibilidade como nas concentracdes séricas
totais de androgénios'.

Comentario

Os resultados do estudo acima reve-
lam dados interessantes e de possiveis
aplicabilidades na pratica clinica. Ressalta-
se, no entanto, que estudos clinicos pré-
vios jd tinham obtidos resultados seme-
lhantes aos observados no estudo em epi-
grafe; assim, homens utilizando flutamida
(botente inibidor dos receptores androgé-
nicos) desenvolveram ginecomastia, en-
quanto que, mulheres ingerindo o mesmo
farmaco,tiveram inativados seus recep-
tores androgénicos, apresentando maior
proliferacdo do epitélio mamdrio, giganto-
mastia e, provalvemente, maior risco de
cancer de mama’.

Por outro lado, é importante assinalar
que ensaios clinicos experimentais jd re-
velaram que os androgénios, por ocupa-
rem fisiologicamente de forma integrada,
tanto os receptores de estrogénio quanto
os de androgénios, inibem a agdo dos
estrogénios sobre o parénquima mamd-
rio>; além do mais, pesquisas em células
cancerosas mamdrias demonstraram que
o0 androgénio pode promover reducdo na
expressdo do proto-oncogene bcl-2, que
se relaciona com a apoptose*>. Do expos-
to se depreende que pesquisas com COs e
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TRH contendo baixas doses de estrogénio
devem ser aguardadas, na expectativa de
que essa associagdo promova menor risco
do cdncer de mama em suas usudrias.
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Medicina Baseada em Euidéncias

N-ACETILCISTEINA
NA PREVENCAO DA
DISFUNCAO RENAL APOS
ANGIOCORONARIOGRAFIA

O antioxidante N-aceticisteina (NAC)
previne anefropatiaaguda, apés realizacao de
tomografiacomputadorizada contrastada, em
pacientes com deterioragao da fungao renal'.
O estudo realizado por Kay e colaboradores?
teve como objetivo determinar se a NAC é
capaz de prevenir a deterioracao da funcao
renal apés angiocoronariografia eletiva em
portadores de insuficiéncia renal moderada.
Este estudo prospectivo, duplo-cego, rando-
mizado, placebo-controlado, realizado na
Universidade de Hong Kong, entre maio de
2000 a dezembro de 2001, incluiu 200 chine-
ses, comidade média de 68 anos. Todos eram
portadores de insuficiéncia renal moderada e
estavel, (clearence de creatinina menor que
60 ml/min) e seriam submetidos a angioco-
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ronariografia eletiva com e sem intervencao,
utilizando contraste de baixa osmolaridade.
Todos receberam hidratacio otimizada e es-
tavam livres de outros fatores que os predis-
pusessem ao risco de nefropatia por contras-
te. A randomizacio foi realizada para que os
pacientes recebessem NAC, 600 mg, por via
oral, duas vezes ao dia (n=102), 24 horas
antes e ap6s o procedimento, ou placebo,
grupo controle (n=98). Apds 48 horas de
administracdo do contraste, |2 pacientes no
grupo controle (11,7%) e quatro pacientes
(4,1%) no grupo que recebeu NAC apresen-
taram aumento na creatinina sérica superior a
25%. O uso da NAC esteve associado a uma
creatinina menor durante as primeiras 48 ho-
ras apos a angiografia e o clearance de crea-
tinina apresentou aumento significante (de
44.8 ml/min para 58.9 ml/min) dois dias apés
administragao do contraste, enquanto no gru-
po controle o aumento de 42.1 a 44.1 mL/
min nao foi significante. O beneficio do uso da
medicacao foi consistente em varios subgru-
pos de pacientes e persistiram por até sete
dias. Nao foram observados eventos adversos
relacionados ao uso da NAC. Osautores con-
cluem que o uso profilaticoda NAC é seguro,
efetivo e barato contra a disfungao renal na-
queles pacientes com insuficiéncia renal croni-
ca moderada submetidos a procedimentos
angiograficos coronarios.

Comentario

Este é mais um estudo que demonstra que
a NAC reduz a nefrotoxicidade dos contras-
tes, que é induzida por aumento da producdo
de radicais livres de oxigénio, com toxicidade
tubular direta e isquemia medular renal. O
beneficio da NAC tem sido atribuido a sua
acdo antioxidante direta e por vasodilatagdo.
Os autores chegam a especular que este be-
neficio poderia ser ainda maior em pacientes
regulares internados e ndo incluidos no rigido
esquema de hidratagdo, como o deste estudo.
Podemos imaginar desdobramentos deste
estudo. A prevencdo da disfungdo renal aguda
é de grande interesse e deve ser avaliada em
estudos especificos. Ainda, pacientes porta-
dores de doenga vascular extensa e/ou de
aneurismas de gorta classicamente reali-
zam estudos contrastados no pré-operatorio.
Nestas cirurgias de grande porte, alteragoes
hemodindmicas e da distribuicdo de fluidos

sdo abruptas e intensas e associadas a isquemia
e reperfusdo de grandes territrios e a dis-
funcdo renal é muito freqiiente. O uso da
NAC parece promissor e também deveria ser
avaliado através de estudos especificamente
planejados para os pacientes de alto risco.
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Pediatria

INFERTILIDADE MASCULINA
ASSOCIADA A DEFICIENCIA
DA 21 HIDROXILASE

O tratamento da hiperplasia congénita da
supra-renal (HCSR) requer um acompanha-
mento cuidadoso umavez que asimples repo-
sicao de hidrocortisona nao é capaz de elimi-
nar todas as conseqiiéncias desta doenca
como: o prejuizo da altura final, a puberdade
precoce (PP), ainfertilidade, os problemas de
ordem psicossociais e até mesmo a presenca
de prostata com evolucdo para um processo
maligno em mulheres portadoras de HCSR.

Acausadainfertilidade nohomemraramen-
te esta associada a deficiente producio de gona-
dotrofinas (Gns) provocada pela hipersecrecio
de esterdides da supra-renal (SR), que leva a
uma inibi¢do do eixo hipotalamo-hipofisario,
impossibilitandoamaturacao normal testicular.

Tiitinen & Valimak descreveram o caso de
um paciente de 45 anos, 162 cm, cujo histo-
rico nio referia anormalidades puberais. Po-
rém, havia referénciaaumaaltura elevadaaos
sete anos de idade. Resgatados: uma foto e os
resultados de 17 cetoes, terdides e pregna-
netriol dos sete anos permitiriam o diagnésti-
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