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EDITORIAL

A corrupcao de um pais ou um pais de
corruptos ?

Descritores: Corrupgao, Corruptos, Ato de corromper

A corrupgéo é um cancro que impede o desenvolvimento econdmico de um pais e baseia-se
na transferéncia, para uso proprio e indevido, de bens patrimoniais, dinheiro, poder e recursos do
governo destinados ao investimento social em saude, seguranca, habitagcao e educacéo. A corrupgéo
fere os direitos do cidadao, desrespeita a constituicdo! A corrupgao segundo Raymundo Faro “é
uma heranga ibérica resultado de uma relagéo patrimonialista entre o Estado e a Sociedade”. Na
corrupgao lucram-se poucos e perdem-se muitos. Ha muitos anos a corrupgao corre livre, leve e
solta em nosso Brasil.

Em 1992 o cidadao brasileiro iniciou seu contato com o ato de corromper frente a frente. Um
inicio timido de conhecimento do mal que uma meia duzia de cidaddos que representavam o povo
podiam causar ao pais. Mal... muito mal! Neste momento, comegamos a sair do marasmo, fomos
capazes de um impeachement... quem dirial! Tivemos coragem, pintamos a cara, saimos as ruas
e derrotamos os corruptos. Mas nao ficou sé por ai a decepgéo correu a solta quando soubemos
que nosso grito de cara pintada ficou em 92 e ndo prosseguiu. Esquecemos! Tanto que elegemos
um corrupto para senador! Entdo quem é o culpado de nossa situagao vexatéria perante o mundo.
Nés somos os culpados, nés que elegemos corruptos de carteirinha para nos representar! Nos
envergonhamos nossa patria pela nossa displicéncia e falta de bom senso.

Os corruptos esperam o tempo passar e agem na calada da noite oferecendo pouco a
pouco uma isca para nos distrair e nos deixar contentes e calmos: médicos cubanos e esperanca
de cadeia para o todo poderoso de colarinho branco! So6 ele! Nao tem mais ninguém acima dele?
Temos certeza disso? Porque paramos ai, porque ndo prosseguimos? Perguntas e mais perguntas
sem respostas até o momento.

Existe uma necessidade do humano em viver em sociedade para isso é necessario a
criacdo de uma conjunto de regras para que tal comunidade seja favorecida em seu todo, onde
todos os cidadaos sao iguais perante um conjunto de regras denominado lei

Portanto a lei é soberana, criada para proteger o cidaddo e punir quem a desrespeita. Um
pais sem lei ndo é um pais sério! No combate a impunidade é necessario completa transparéncia
do ato de governar !

Temos que nos unir para limpar a toda a sujeira de nossa patria e resgatar a nossa
moralidade perante o mundo inteiro!

“Brasil, um sonho intenso, um raio vivido
de amor e de esperancga a terra desce,

se em teu formoso céu, risonho e limpido,
a imagem do cruzeiro resplandece.
Gigante pela prépria natureza,

és belo, és forte, impavido colosso,

e o teu futuro espelha essa grandeza

O péatria amada,

idolatrada,

Salve! Salve!”

Acredito que nossa geracédo ndo consiga ver nossa bandeira altiva desfraldada contra o
vento mostrando o que este pais € capaz de fazer.Tomara que isto esteja ao alcance de nossos
netos!

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
Editora da Revista de Endocrinologia e Diabtes — Clinica e Experimental
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ARTIGO DE REVISAO

ASPECTOS CLINICOS, GENETICOS, METABOLICOS E DE
ABORDAGEM EM PACIENTES COM SINDROME DE PRADER WILLI.
CLINICS, GENETICS, METABOLICS AND DIAGNOSTIC ASPECTS IN
PACIENTS WITH PRADER WILLI SYNDROM

ROMULO FRANCISCO DE ALMEIDA TORRES*

Descritores: Sindrome de Prader Willi, Hiperfagia, Hipogonadismo hipogonatréfico
Key words: Prader-Willi syndrome, Hyperphagia, Hypogonadotropic hypogonadism

Resumo

A sindrome de Prader Willi resulta de uma alteragdo gené-
tica devido a perda de gene, ou genes, no brago longo do
cromossomo 15, como resultado da dele¢do do cromossomo
paterno. Estes genes codificam proteinas importantes para o
desenvolvimento cerebral. A perda destes genes leva a uma
desordem generalizada do sistema nervoso que afeta o hi-
potalamo, responsavel pelas caracteristicas clinicas da sin-
drome, tais como a hiperfagia, a obesidade, e o hipogonadis-
mo hipogonadotréfico. Endocrinol diabetes clin exp 2013;
1618-1622.

Abstract

The Prader-Willi syndrome results from loss of gene or genes
on the long arm of chromosome 15, as a result of a deletion
on the paternal chromosome 2 These genes encode important
proteins for brain development, loss of this genes lead to a
generalised brain disorders which affect the hypothalamus ac-
countable for many of the characteristics of this syndrome, such
as hyperphagia, obesity, and hypogonadism hypogonadotropic
Endocrinol diabetes clin exp 2013; 1618-1622.

INTRODUGAO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é um distdrbio multis-
sistémico, genético e complexo, caracterizado pela disfungéo
hipotalamica e hipofisaria, sendo descrito pela primeira vez
em 1956. A Sindrome de Prader-Willi (SPW) e a Sindrome
de Angelman (SA) sdo doengas neurogenéticas resultantes
da impressdo genbémica na regido cromossOmica 15q11-
13. O defeito genético pode ocorrer por delegdo da porgéo
proximal do brago longo do cromossomo 15 paterno (15
g11-13) ou, mais raramente, de translocac¢ées, dissomia do
cromossomo 15 (ou seja, o individuo apresenta dois cromos-
somos 15 de um so6 genitor) ou anormalidades do imprinting
cromossOmico (1,2).

As SPW e SA foram as primeiras desordens genéticas
descritas cuja causa é a impressdo gendmica (3). Ambas
foram relatadas através da detecgao de uma delegéo envol-
vendo os intervalos entre as bandas 11 e 13 do braco longo
(q) do cromossomo 15. Duas alteragbes genéticas tao iguais
nao poderiam explicar o fenétipo distinto de ambas as doen-
¢as. No fim dos anos 1980, as novas técnicas no diagnostico
genético revelaram que a origem da delegdo do cromossomo
15 era diferente em relagéo aos pais. A delegéo envolvendo o
cromossomo 15 herdado do pai estava associada a SPW e a
delecdo envolvendo o cromossomo 15 materno a SA. Os ge-
nes responsaveis no cromossomo 15 paterno eram o SNRPN
e o NECDIN. A proteina SNRPN ¢é responsavel pelo splicing
do RNA, enquanto a NECDIN é uma proteina nuclear ativa no
desenvolvimento cerebral, ambas nao existem no SPW. O gene
UBE3A, expresso pela mae, esta ligado a ubiquitinacdo atra-
vés da proteina UBIQUITINA E3, envolvida na degradacéo de

proteinas importantes para o sistema nervoso. Essa alteragéao
é responsavel pela AS (4,5,6).

Essa sindrome representa a causa genética mais comum
de obesidade. Tem incidéncia de cerca de 1:15.000 a 1:25.000
nascidos vivos e prevaléncia de 60:1.000.000, com ambos os
sexos acometidos igualmente (3,4).

Diagnéstico diferencial entre sindrome de Prader Willi
e sindrome de Angelman (5,6)

A sindrome de Prader-Willi (SPW) tem um fendtipo clinico
associado a hipotonia neonatal, retardo de desenvolvimento,
polifagia com obesidade, baixa estatura, hipogonadismo hipo-
gonadotréfico, e leve a moderado retardo mental.

Asindrome de Angelman (AS), ou sindrome do marionete
feliz, cursa com movimentos abruptos, marcha irregular com
a parte superior do brago rigida (sinais e sintomas extra-
-piramidais), hiperatividade, convulsao, ataxia, retardo mental
severo com auséncia de fala verbal e paroxismos de risos
inapropriados.

TESTES GENETICOS

O diagndstico genético da SPW tem melhorado significativa-
mente desde 1989, quando os testes para os diversos subtipos
da sindrome se tornaram acessiveis (5).

A SPW ocorre quando os genes paternos correspondentes
estdo ausentes, com defeito ou até silenciados. A SPW e a
SA sao associadas a alteragdes do cromossomo 15 paterno
e materno, respectivamente. As alteragdes genéticas na SPW
sdo causadas por microdelegdes, dissomia uniparental e/ou por
mutagdes na impressdo gendmica, o que resulta em completa
deficiéncia de expressao de genes criticos paternos (6,7,8).
As frequéncias de cada um estdo apresentados na Tabela 1.

Delecgao paterna do cromossomo 15q11-q13 75%

Dissomia maternal 24%

Defeito no centro de imprinting 1%

Translocagdo <1%
Tabela 1

Aanalise cromossdmica de alta resolucdo é feita junto com
a hibridizacéo fluorescente in situ (FISH) para detectar dele-
¢Oes e translocagdo no cromossomo 15 (6). Quando a FISH
e a analise do carittipo sdo negativas ndo é possivel excluir
o diagndstico, devendo-se realizar a analise de metilagcdo do
DNA, Unica técnica que pode confirmar e rejeitar o diagnds-
tico de SPW e, portanto, deve ser a investigagdo de escolha
porque apresenta uma sensibilidade superior a 99%. (7,8). Na
maioria das vezes, a analise genética, dentre elas a metilagédo
do DNA, é o unico meio diagnostico entre as duas sindromes.
Além disso, o estudo é util para o aconselhamento genético.
Se um casal tem um filho com SPW a chance de ter outro é
de cerca de 50% (2).

*Departamento de Clinica Médica do Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Curitiba

E-mail: ouvidoriasantacasa@pucpr.br
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DIAGNOSTICO

O diagnostico é baseado nas caracteristicas clinicas tipicas
e confirmado por teste genético. SPW é uma doenga multigénica
que possui grande variabilidade clinica. As caracteristicas mu-
dam de paciente para paciente e de acordo com a faixa etaria.

No periodo neonatal ocorre hipotonia axial muscular a tal
ponto que até a alimentagdo torna-se dificil. Nestes casos, a
alimentacao é realizada através de sonda ou de gastrostomia.
Acompanham o quadro letargia, choro e reflexos fracos. O
desenvolvimento psicomotor esta retardado com dificuldade
para sentar, andar e falar. A partir dos 18-36 meses inicia-se o
ganho de peso. Na idade escolar inicia-se apetite voraz o que
coloca em risco a vida do paciente, pois grande parte deles
vai a obito por hipoventilagédo alveolar decorrente de extrema
obesidade. A deficiéncia escolar existe, mesmo nos portadores
de um QI normal. A hipoplasia do clitoris e labios menores nas
meninas e hipoplasia de pénis e criptorquidia em meninos
fazem parte do quadro. Os sinais clinicos incluem aumento da
cabega em relagao a circunferéncia do térax, diametro bifrontal
estreito, olhos amendoados, saliva abundante e grossa, méos
e pés pequenos (9).

Além dessas caracteristicas, baixa estatura, baixa densi-
dade mineral éssea, disturbios do sono e alteragdes de com-
portamento, com “crises temperamentais”, auto-agressdes séo

Prader Willi

encontrados, compondo um quadro clinico que torna-se bas-
tante caracteristico e conduz ao diagnéstico. Vale ressaltar que,
apesar da insuficiéncia hipotaladmica, incluindo o hipogonadismo
hipogonadotrdfico, ser a forma de apresentagdo mais comum,
ha poucos casos relatados de puberdade precoce central na
SPW. O retardo mental costuma ser leve a moderado, com
dificuldade de aprendizado em fase escolar. (10)

A alteragdo hipotalamica é responsavel pelo fenétipo de
baixa estatura e hipogonadismo hipogonatréfico. Adolescen-
tes e adultos apresentam puberdade incompleta, atrasada
ou ausente em homens e mulheres e a infertilidade ocorre na
maioria deles. Amenacme pode ocorrer apos 30 anos de idade.
A amenorréia e a oligomenorréia geralmente estao presentes
e a produgao de hormbnios sexuais € baixa ou ausente. Ado-
lescentes e adultos jovens com SPW usualmente parecem
mais novos do que sua idade cronoldgica (8,10,11). Alteragdes
de comportamento e de aprendizado se tornam mais proemi-
nentes durante a adolescéncia. As crises temperamentais e
auto-agressao séo observadas, além da compuls&o alimentar
e obesidade. Sem uma interveng¢ao adequada esses pacientes
podem apresentar fatalidades associadas a ingestéo alimentar
abusiva, como necrose e ruptura gastrica (11).

A Tabela 2 mostra uma revisao dos critérios diagndsticos
realizada em 2001 por Gunay-Aygun et al (11)

Do nascimento aos 2 anos

Sucgéo fraca e hipotonia

2-6 anos 1) Hipotonia com histéria de sucgdo fraca
2) Desenvolvimento global atrasado
6-12 anos 1) Hipotonia com histéria de sucgéo fraca

2) Desenvolvimento global atrasado
3) Hiperfagia, obsessao por alimentos com obesidade
central incontrolada

13 a idade adulta

1) Déficit cognitivo, com retardo mental leve
2) Hiperfagia, obsessdo por alimentos com obesidade
central incontrolada

3) Hipogonadismo hipotalamico e comportamento tipico

Achados clinicos tipicos

Realizar teste genético

Tabela 2

Holm et al estabeleceram os seguintes critérios pontuados
conforme a idade para diagnéstico da SPW. Em criangas com
menos de 3 anos de idade, o diagnostico pode ser feito com
5 pontos (sendo 3 pontos baseados em critérios maiores). Em
criangas maiores de 3 anos sdo necessarios 8 pontos (sendo
4 baseados em critérios maiores) (10).

Critérios maiores -1 ponto cada

Sistema nervoso central: hipotonia na infancia

Gastrointestinal: dificuldade de sucgéo

Nutricional: rapido ganho de peso

Cranio Facial: didametro frontal estreito, fissuras palpebrais
estreitas e canto da boca para baixo

Endécrino: hipogonadismo

Desenvolvimento: atraso do desenvolvimento psicomotor

Critérios menores - 1/2 ponto cada

Neurolégico: diminuigdo dos movimentos fetais e ou letargia
na infancia

Pulmonar: apnéia do sono

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIV- NUM.2

Endécrino: baixa estatura

Dermatoldgico: hipopigmentacao

Ortopédico: maos e pés pequenos

Oftalmoldgico: estrabismo, miopia ou esotropia

Oral: saliva viscosa, dificuldades da fala

Psiquiatrica: auto-agressao

Critérios de suporte — 0 pontos

Neuroldgico: limiar para dor aumentado e eletromiografia
normal em vigéncia da hipotonia

Enddcrino: termorregulagéo alterada, adrenarca prematura,
insuficiéncia adrenal. Osteoporose

Ortopédico: escoliose ou cifose

Desenvolvimento: proficiéncia em montar quebra-cabeca

Fotos: Paciente masculino com S. P. W.
Acervo do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba.
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ASPECTOS METABOLICOS

Do ponto de vista metabdlico, chama a atencédo que, apesar
de o grau de obesidade, tais criangas nao apresentam grande
prevaléncia de resisténcia a insulina ou diabetes melito tipo 2,
talvez pelo fato de terem pouca gordura visceral. Em estudos
comparando obesos com a sindrome e obesos com peso
comparavel sem a SPW, observou-se que obesos sem a SPW
apresentavam duas vezes mais acantosis nigricans, eram mais
hipertensos e tinham maiores indices de insulinemia basal,
portanto, muito mais insulino-resistentes (12).

Aadiponectina, principal adipoquina do tecido adiposo, esta
elevada nos portadores de SPW e diminuida nos pacientes
grande obesos sem SPW. Esta adipoquina com agéo insulino-
-simile, antiaterogénica e anti-inflamatéria aumenta ainda mais
com reposigdo do horménio de crescimento (13).

Na SPW, a deficiéncia do horménio de crescimento (GH)
cursa de maneira semelhante ao individuo com déficit do GH.
Existe redugédo de massa magra, da concentracéo de fator de
crescimento insulina-simile (IGF-1) e atraso do crescimento

1620
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estatural (14,15). Durante a avaliagdo da produgdo de GH na
SPW, verificou-se uma real deficiéncia, por provavel altera-
¢ao hipotalamica, assim como o disturbio da saciedade e o
hipogonadismo hipogonadotroéfico (11). O hipogonadismo é
hipogonadotrdéfico com alteragao e até aboligdo da ritmicidade
do LH/FSH. SPW do sexo feminino pode ter alguma secrecéo
de gonadotrofinas principalmente do FSH. No sexo masculi-
no, a falta de estimulo das células de Leydig pelo LH leva a
diminuigdo da populagao destas células produtoras de testos-
terona, sendo portanto o hipogonadismo primario de origem
hipotalamica e secudariamente por alteragéo testicular (10,11).

Quando o paciente com SPW foi comparado com o obeso
sem SPW, observou-se que a produgéo de IGF-1 neste ultimo
€ mais elevada do que no paciente com a SPW, possivelmen-
te decorrente do aumento de receptores do IGF1 na grande
extensao do tecido gorduroso, responsaveis pela regulagdo
do IGF1 circulante (16).

As concentracdes de grelina, produzidas no fundo gastrico,
estdo elevadas na SPW, ao contrario do que ocorre com o
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obeso sem SPW. O aumento da grelina promove diminuigao
da saciedade. O indice de massa corpérea modula os niveis
de grelina plasmatica. Em um individuo magro e na anorexia
nervosa, a grelina estd aumentada, enquanto na obesidade,
com excecdo a SPW, os niveis de grelina estdo reduzidos
(17). Na SPW existe hipoinsulinemia relativa, hipergrelinemia
diminuicdo de peptidios gastrointestinais responsaveis pela
saciedade com o PYY. Estudos tém mostrado que a instalagao
da hiperfagia na SPW nao esta relacionada com as mudancgas
nos hormdnios periféricos gastrointestinais responsaveis por
supressao da fome. Ainda é desconhecido o mecanismo de
interagdo entre o sistema nervoso central, o hipotalamo e os
peptidios gastrointestinais na SPW (18). Uma explicagao plau-
sivel talvez seja a de atraso no desenvolvimento ou diminui¢éo
da sensibilidade do vago, que age como sistema aferente e
eferente no complicado eixo hipotalamo estémago e intestino
(17,18). A grelina, como ¢é sabido, existe sob duas formas:
uma, acilada, com propriedades diabtogénica e supressora da
saciedade; e, outra, ndo acilada, tida por muitos autores como
néo ativa. Atualmente, revela-se como um verdadeiro horménio,
inibindo, assim como o seu analogo, a secregédo de grelina
acilada. Portanto, esta forma da grelina é anti diabetogénica
e supressora da fome. E possivel que no obeso, ha SPW, no
diabético obeso ocorra disfungdo nessa relagéo (17,18).

TRATAMENTO

A obesidade na SPW é a maior causa de morbidade e
mortalidade. Sua consequéncia pode levar a faléncia cardior-
respiratoria, cor pulmonale provocado pela apnéia obstrutiva
do sono, sepse por infecgdes de pele e pneumonia (18).

Apesar de se reconhecer que um numero importante de
pacientes com SPW apresente deficiéncia de hormdnio do
crescimento (GH), a razdo principal do seu uso €& proporcionar
melhora da relacdo entre a massa magra e a massa gorda, com
restabelecimento da atividade fisica, da forga muscular e da
qualidade de vida. Por outro lado, como a obesidade é o fator
que levara tais pacientes ao 6bito, deve-se atuar para evitar ou,
pelo menos, dificultar o excessivo ganho de peso comumente
visto nesta condigao clinica.

Existe um déficit de crescimento na sindrome que piora
na fase de transigéo para a puberdade pela auséncia dos hor-
monios sexuais. Portanto o tratamento com GH foi aprovado
pelo Food and Drugs Administration (FDA) para tratamento do
Prader Willi. O tratamento com o GH na sindrome néo é tao
eficiente no ganho em altura, mas sim na redugéo do peso e
aumento da capacidade de realizagéo de exercicios fisicos com
grande melhora da forga muscular e desenvolvimento motor.
Contra indicagéo absoluta para o tratamento inclui: diabetes
de dificil controle, grave apnéia do sono, cancer, obesidade
mérbida e psicose. A falta de entendimento do Prader Willi
adulto néo contra indica o uso do GH (9,20).

No que se refere a idade de inicio do tratamento com GH
na SPW, tem sido recomendado de inicio precoce, por volta do
segundo ano de vida. Comparando pacientes tratados com nao
tratados os resultados obtidos foram: aumento da velocidade
de crescimento/ano, crescimento do perimetro cefalico mais
rapido, aumento da massa magra, redu¢do da massa gorda
e melhora da linguagem e fungdo cognitiva no grupo tratado
com GH (19,20).

Seus efeitos no perfil lipidico implicam em redugéo de
colesterol total, LDL e triglicérides, relacionados com a perda
de peso, que sdo fatores importantes na redugdo do risco
cardiometabdlico. Nao houve relato de aumento do HDL (21).

Ocorreram o6bitos durante a reposigdo do GH na SPW,
atribuidos a complicagdes inerentes a sindrome. Os numeros
apresentados ndo mostraram diferengas entre os 6bitos en-
contrados durante o tratamento de criangas com déficit de GH.
Durante o tratamento, recomenda-se a monitoragdo com IGF1,
que deve ser mantido em niveis plasmaticos apropriados para
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a idade (16). O uso do GH pode fazer hipertrofia de adendi-
des e amigdalas, o que pode piorar a apnéia do sono. Alguns
autores relatam piora da escoliose com o uso do horménio,
outros relatam piora da mesma com o evoluir da idade na SPW.

E recomendado, antes de iniciar terapia com GH, realizar
polissonografia, avaliagéo do otorrinolaringologista, glicemia de
jejum e teste oral de tolerancia a glicose, dosar IGF-1, T4 livre,
TSH, Rx de coluna vertebral e ecocardiograma. A terapia néo
deve ser iniciada na presenga de apnéia obstrutiva do sono,
hipertrofia de adendide, e escoliose instavel. Durante o acom-
panhamento do caso é fundamental a monitorizagao periédica.

Uma equipe multidisciplinar é de extrema importancia para
os cuidados desses pacientes. Cada profissional tem seu papel
e se torna essencial para o manejo das complicagdes inerentes
a sindrome, de acordo com a necessidade individual.

A manutencdo de um adequado balango nutricional & fun-
damental, de acordo com a idade do paciente. Nos primeiros
meses de vida ocorre uma dificuldade em sugar o leite da mée,
sendo de fundamental importancia manter a alimentagao por
meio de sondas ou, até mesmo, considerando o risco, realizar
gastrostomia. Essas criangas podem necessitar de suporte
por alguns meses. O suporte motor e fisioterapia se mostram
efetivos e devem ser estimulados.

A medida que passam os anos e a crianca inicia com
hiperfagia. O objetivo ¢ limitar o excesso de comida. A educa-
¢ao dos pais, parentes e amigos unido ao acompanhamento
nutricional sdo de grande importancia. O uso de medicamen-
tos anorexigenos ndo mostraram resultados até o momento.
A cirurgia bariatrica com bandagem gastrica ou bypass nao
reduz a hiperfagia ou o ganho de peso a longo prazo e estao
associadas a grande morbidade. (24,25). Alguns relatos mos-
tram sucesso nas derivagdes bileopancreaticas em perda de
peso, porém sdo frequentes as complicagdes. A cirurgia deve
ser realizada apenas se 0 excesso de peso se torna um risco
de morte. O exercicio fisico e a realizagao de esportes fazem
parte do tratamento, tendo resultado em perda de peso, me-
Ihora da fungao fisica e na socializagdo. Pacientes com SPW
apresentam baixa mineralizagdo 6ssea e tém maior risco de
osteoporose, achados que dao suporte para a necessidade
de hormonioterapia, particularmente hormdnios sexuais. (26)

A terapia psicolégica tem especial aten¢ao nos pacientes
portadores da sindrome. O comportamento manipulador, com-
pulsivo e a dificuldade em mudangas nas atividades de rotina
devem ser acompanhados por especialistas, como psicélogos
e psiquiatras. Alguns adolescentes e adultos necessitam de
medicamentos como benzodiazepinicos, antipsicoticos, esta-
bilizadores de humor e inibidores da recaptag¢ao de serotonina.
O uso do topiramato ajuda no combate as auto-agressoes. (27)

O uso de agonistas do GLP1 em SPW obesos e diabéticos
obteve um melhor controle da glicemia e estabilizagdo do ga-
nho de peso. Em um estudo, o uso do Liraglutide diminuiu os
niveis séricos da grelina com diminui¢do da glicemia de jejum
e poés-prandial (28).

CONCLUSAO

A SPW acarreta grandes repercussodes clinicas e psico-
l6gicas ao portador e aos familiares. O diagndstico precoce,
aconselhamento familiar e a introdugdo de uma abordagem
multidisciplinar € de extrema importancia. O conjunto de te-
rapias profissionais, principalmente nutricional e psicolégica,
associado a reposi¢ao hormonal acarretam mudangas na qua-
lidade de vida, melhora funcional, redugcéo de peso e melhora
na socializagéo, acarretando, por consequéncia, redugao da
morbidade e mortalidade desses individuos. O uso de GH nesta
sindrome tem sido indicado precocemente e tem mostrado
beneficios significativos. No entanto, cuidados especiais devem
ser tomados quanto ao acompanhamento e as indicagdes e
contraindicagées da terapia. Quando respeitado tais aspectos, a
tendéncia é a obteng¢ao de boa resposta e com menores riscos.
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CONTRIBUIGCAO ORIGINAL

INCIDENTALOMAS ADRENAIS: PROPOSTA DE PROTOCOLO
ADRENAL INCIDENTALOMA: PROTOCOL DESIGN

ANA PAULA KANNENBERG*

Descritores: Incidentaloma adrenal, Massa adrenal, Feocromocitoma, Cancer de adrenal

Key words: Adrenal incidentaloma, Adrenal mass, Pheochromocytoma, Adrenal cancer

Resumo

O autor apresenta uma reviséo da literatura e propde um pro-
tocolo no atendimento baseado na atividade secretora ou ndo
do tumor. Os exames de imagem s&o revisados com novas
propostas de interpretagdo. Recomendagdes clinicas sao fei-
tas para melhor manejo dos incidentalomas adrenais. Endo-
crinol diabetes clin exp 2013; 1623-1628.

Abstract

The author reviews the literature and proposes a protocol based
on the secretory activity of the tumor or not. Imaging tests are
reviewed with new proposals for interpretation. Clinical recom-
mendations are made for better management of adrenal inci-
dentalomas. Endocrinol diabetes clin exp 2013; 1623-1628.

DEFINIGAO

Incidentalomas adrenais sdo massas adrenais de 1 cm ou
mais de didmetro descobertas ao acaso durante exames de
imagem para investigagéo de disturbio n&do relacionado com
patologias adrenais. A maioria s&o lesGes benignas e nao
funcionantes (1).

PREVALENCIA

A prevaléncia de massas adrenais identificadas em ne-
cropsias eleva-se com a idade: menos de 1 % em individuos
menores de 30 anos e cerca de 7% com 70 anos ou mais.
Os incidentalomas adrenais tém sido detectados em até 4%
das tomografias computadorizadas abdominais (1,2). Em
estudos radioldgicos a frequéncia € de 4% no adulto jovem
e de 10% em torno da quinta até a sétima década (3,4). Em
criangas a prevaléncia é 0.3-0.4% de todos os tumores. (5). O
adenocarcinoma adrenal representa cerca 1.3% de todas as
lesbes malignas antes dos 20 anos, com pico de frequéncia
em criangas menores de 4 anos.

ETIOLOGIA (2,3,4,6)

ADENOMA ADRENAL 41%
LESOES METASTATICAS 19%
CARCINOMA ADRENAL 10%
MIELOLIPOMAS 9%
FEOCROMOCITOMA 8%

Adaptado de referéncia 3

Adenomas adrenais
* Pequenos, com diametro médio de 2 — 3 cm
» Maioria sdo nao funcionantes
* 5 —24% secretam cortisol

* 1,6 — 3,3% secretam mineralocorticéides
» Adenomas secretores de androgénios ou estrogénios sao
extremamente raros.

Carcinomas adrenais

* Raro: 0,05 - 0,2 % de todos os canceres

* Incidéncia: 0,6 — 2 casos/1 milhdo/ano

» Mais frequente no sexo feminino (65 — 90%)

* Distribuicdo bimodal: criangas menores de 5 anos e adultos
nas 42 e 52 décadas

* Progndstico desfavoravel, com sobrevida média de 18
meses. Cerca de 75% apresentam metastases ao diagndstico.

» Entre 1004 casos de incidentaloma adrenal, o diametro
médio dos carcinomas foi de 7,5 cm e 90% tinham mais de 4 cm.

* 94% séo funcionantes:

* 45% secretam cortisol

* 45% secretam cortisol e androgénios

* 10% secretam apenas androgénios

*Lesbes secretoras de estrogénio (levando a feminizagao)

e de mineralocorticoides sao raras.

Metastases

+ As adrenais sao locais frequentes de metastases de va-
rias neoplasias, principalmente de pulmao, rins, mama, trato
gastrointestinal, melanoma e linfoma.

» Sao geralmente bilaterais e maiores do que 3 cm

« E a principal causa de incidentaloma em pacientes com
histéria de neoplasia (50 — 75%).

Mielolipomas

» Sdo0 tumores benignos compostos por gordura e tecido
hematopoético em proporgées variadas.

* A maioria é nao funcionante

+ Crescimento lento e em geral ndo excedem 5 cm.

Feocromocitoma

» Tumores secretores de catecolaminas

* 10% bilaterais

* 10% malignos

» Sintomas: cefaléia, diaforese, palpitagdes, nervosismo.
Hipertenséo ocorre em cerca de 90% dos casos e pode ser
mantida ou intermitente.

* Diametro médio de 5 cm

» Sempre deve ser pesquisado no incidentaloma adrenal.

Pseudoincidentalomas adrenais

* Raramente, alguns achados de imagem podem simular
massas adrenais, como nodulo hepatico regenerativo, an-
giomiolipoma do rim, linfoma periadrenal, cisto broncogénico
subdiafragmatico, ndédulos decorrentes de esplenose pos
esplenectomia e o fundo gastrico.

Um estudo com 380 casos de incidentalomas adrenais
submetidos a cirurgia mostrou Tabela:
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HISTOLOGIA DIAMETRO MEDIO
ADENOMA ADRENAL 3,5CM
FEOCROMOCITOMA 5,0 CM
MIELOLIPOMA 5,0 CM
METASTASE 6,4 CM
CARCINOMA ADRENAL 7,5CM

Adaptado de referéncia 3

Massas adrenais bilaterais
Lesbes néo funcionantes
- Metastases
- Infecgdes (tuberculose, fungicas)
- Linfomas
- Hemorragia
- Doengas infiltrativas
- Adenomas adrenais (menos comum)
- Carcinomas adrenais (2 — 10%)
- Mielolipomas (10%)

Lesées funcionantes

- Sindrome de Cushing ACTH dependente

- Hiperplasia adrenal congénita (deficiéncia de 21-hidro-
xilase)

- Feocromocitoma (10% bilateral)

- Sindrome de Conn (forma hiperplasica)

- Doenga adrenal micronodular

- Hipertrofia adrenal bilateral idiopatica

INVESTIGAGAO POR IMAGEM DOS INCIDENTALOMAS
ADRENAIS

Aprincipal preocupacéo diagndstica é identificar se a leséo
representa um tumor maligno e/ou funcionante. Os exames
de imagem apresentam razoavel sensibilidade e especifici-
dade, porém nao conseguem distinguir carcinomas adrenais
de metastases. No encontro de um incidentaloma adrenal
mesmo em tumores pequenos e com evidéncia de ser tumor
nao secretor & necessario a monitoragdo no crescimento do
tumor por um longo periodo de observacao, pelo menos a
cada 6 meses inicialmente (6)

Ultrasonografia

O diagnostico de nddulo em adrenal depende da habilidade
do ecografista. A presenca de gas intra-abdominal e obesidade
diminuem a acuracia. A sensibilidade é de 65% para massa
menores que 3 cm e de 100% para massas maiores que 3 cm.
Além disso, ndo diferencia massas malignas de benignas (7)

Tabela apresentando diagndstico diferencial entre os IAs
Adaptado de referéncia 3

Tomografia Computadorizada (TC)

E o0 método de escolha para o estudo das adrenais, no que
se refere a sua localizagdo, tamanho e forma. Fornece, en-
tretanto, pouca informacao sobre a natureza da massa. Uma
caracteristica importante a respeito dos adenomas adrenais
€ o seu conteudo com grande quantidade intracelular de
lipidios, o que possibilita a avaliagdo do valor de atenuacéo
sem contraste das lesdes na TC, expressa pelas unidades de
Hounsfield (HU) (8) A técnica classica de aplicagdo de con-
traste nos da a perfeita idéia a respeito do tamanho tumoral.
No entanto, as recomendacgdes da obtengdo de imagens
que possam distinguir a etiologia tumoral deverao ser reali-
zadas com um corte de pelo menos 3-5 mm de espessura,
0 que nao é obtido pela tomografia classica com contraste
(9,10). Densidade < 10 HU tem uma melhor acuracia com
especifidade 50-100% e sensibilidade de 96-100% o que foi
comprovado em seis estudos com 730 pacientes (11). No
entanto , lesdes com densidade 10 HU sao consideradas,
pela técnica classica, indeterminadas, necessitando exames
de imagem com melhor acuracia para o diagnéstico (11). A
tomografia que emprega a técnica de washout em imagens de
demora contribui para o diagnéstico entre massas benignas
e malignas devido ao tempo de demora, isto &, o washout &
mais rapido nos tumores benignos dos que nos malignos.Um
tempo de 10-15 minutos apds administragdo do contraste é
0 mais aceito pelos pesquisadores (11,12).

Ressonancia Magnética (RM)

Sua acuracia é comparavel a tomografia na distingdo de
massa malignas das benignas (10).

A técnica de chemical-shift baseia-se no principio de di-
ferentes taxas de frequéncia de ressonancia dos prétons em
moléculas de trigliceridios e na agua. Tem sido proposta para
diferenciar lesdes benignas das malignas, sendo mais efetiva
do que as técnicas convencionais baseadas em intensidade de
sinais. Atécnica de chemical-shift é superior as outras técnicas
na avaliagdo de massas malignas com um valor de atenuagéo
> 30 HU (13). Quando o tumor & rico em lipidios sua acuracia
€ idéntica as outras técnicas, inclusive por TC, porém tem sido
demonstrado que em uma atenuacgao > 30 HU a chemical-shift
€ superior as demais (11,13). O tecido adrenal normal visua-
lizado em T1 & de baixa intensidade ou “escuro” em relagao
ao figado. Em T2, o tecido adrenal normal, o tecido adrenal
hiperplasico e os tumores benignos permanecem “escuros’.

Carcinomas adrenais, metastases e feocromocitomas
geralmente mostram um sinal com intensidade aumentada
("brilhantes) em relacdo ao figado em T2. A proposta do crité-
rio de hiperintensidade em relagéo a T2 tem sido indicada na
maioria dos estudos (9,10,11,13).

Comparando-se a TC classica e a RM ambos baseados
na detecgao de lipidios intra tumoral, os estudos mostram
dificuldade em evidenciar qual dos testes seria mais acura-
do. No entanto a técnica por TC é a mais usada para o primeiro
estudo de imagem adrenal (2,11).

Adenoma adrenal Carcinoma adrenal

Feocromocitoma Metastases

<3cm

>4cm

>3 cm

>3cm

Redondo, margens bem definidas

Irregular, margens mal definidas

Redondo, margens bem definidas

Oval ou irregular, margens mal definidas

Textura homogénea

Textura heterogénea

Textura heterogénea

Textura heterogénea

Em geral, solitario, unilateral

Em geral, solitario, unilateral

Em geral, solitario, unilateral

Frequentemente bilateral

<10 HU

> 10 HU ( em geral > 25 HU)

> 10 HU ( em geral > 25 HU)

> 10 HU ( em geral > 25 HU)

Crescimento < 1 cm/ano

Crescimento > 2 cm / ano

Crescimento 0,5-1 cm /ano

Crescimento Variavel
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Vascularidade na tomografia com contraste

Incidentaloma adrenal

Pouco vascularizado Usualmente vascularizado

Usualmente vascularizado Usualmente vascularizado

Rapidez do clareamento do contraste - washout

> 50% ap6s 10 minutos < 50% ap6s 10 minutos

< 50% ap6s 10 minutos < 50% apo6s 10 minutos

Aspecto a ressonancia magnética

Isointenso em t2 Hiperintenso em T2

11 Hiperintenso em T2 Hiperintenso em T2

Necrose, hemorragia ou calcificagoes

Raras Comuns

Hemorragia e areas cisticas
s&o0 comuns

Hemorragia e areas cisticas
sdo comuns

Outros exames:

Cintilografia com NP-59: 131]l-6-iodomethyl-
-norcholesterol(NP-59) e 75Se-selenomethyl-19-norcho-
lesterol : detecta imagens precoces morfofuncionais da cortex
adrenal .O aumento da captagado do radio-tragador unilateral
tem sido observada como caracteristica benigna de um adeno-
ma ou hiperplasia nodular. A obtencdo de um padréo distorcido
ou nao captante é caracteristico de les6es malignas. Devido ao
baixo poder de resolugéo da cintilografia nas lesbes menores
do que 2cm, o diagnéstico por este tipo de imagem perde sua
acuracia. Devido ao seu alto custo, tempo de realizagdo dos
exames e a desvantagem do excesso de radiagdo, estes exa-
mes sdo pouco empregados pela maioria dos centros (11). Cin-
tilografia com '* [-MIBG ,**' I-MIBG e OctreoScan sao usados
para deteccao de tumores medulares como o feocromocitoma
A sensibilidade do exame para diagndstico do feocromocitoma
é de sensibilidade de 87% e especificidade de 95%. (2). Seu
alto custo inviabiliza sua realizagéo.

PET scan

18F-FDG PET é baseado na captagéo da glicose usando
padrdes pré estabelecidos de captagéo ou pela analise visual
qualitativa de FDG captada pelo figado. O aumento da cap-
tacao da glicose é visto nas lesdes malignas. A sensibilidade
e a especificidade do Pet scan detectar lesdes malignas é de
93-100% e 80-100%, respectivamente. Lesbes necréticas ou
hemorragicas de adrenal podem produzir um resultado falso
negativo pela captagéo diminuida da glicose. Em lesées < que
1 cm, como as metastaticas, podem ter uma captagdo menor
que a do figado e resultar também em falso negativo. Estudos
recentes mostram que uma atividade de captacao de 1.45-1.60
da adrenal em relagdo ao figado é altamente preditiva para
lesdo benigna. O uso do PET CT alia o exame de atividade
metabolica (PET) ao de estudo morfolégico (TC) e também da
regido anatdmica definida pelo padrao de captagéo da glicose
(11,14). A sensibilidade do 18FDG PET é moderada, no diag-
néstico de lesdes muito pequenas e do falso positivo obtido em
imagens de certos adenomas e feocromocitoma. Este tipo de
imagem tem impedido a execugdo de cirurgias desnecessa-
rias em pacientes com exploragéo pela TC incerta ou exames
hormonais sem diagnéstico, principalmente no caso de certos
feocromocitomas (14). Para diferenciacéo de tumores corticais
e medulares tém-se utilizado o metomidato como contraste no
PET, o qual se liga as enzimas CYP11B (15).

BIOPSIA PERCUTANEA POR AGULHA FINA (BPAF)

O uso da BPAF tem sido limitado aos casos em que os as-
pectos da imagem sugiram infeccdo ou metastase, em pacien-
tes com doenga maligna extra adrenal e ainda no diagndstico
de tumores raros de adrenal. A limitagdo do exame consiste
em nao conseguir diferenciar adenoma de carcinoma adrenal
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primario. As complicagdes do procedimento sdo raras, mas
potencialmente graves como hemorragia, infecgédo, pneumotoé-
rax e pancreatite. Antes do procedimento deve-se descartar a
existéncia de feocromocitoma pelo risco de crise hipertensiva
letal por liberagéo de catecolaminas (11,16).

DIAGNOSTICO POR AVALIAGAO HORMONAL
Incidentalomas adrenais funcionantes sao devido a:

- Adenoma secretor de cortisol — 61%

- Feocromocitoma — 28%

- Aldosteronoma — 10 %

*Adenomas adrenais secretores de hormoénios sexuais
sdo bastante raros.

*Também infrequentes sdo os carcinomas secretores de
androgénios. Nestes casos, os pacientes geralmente tém ma-
nifestagdes de virilizagdo, o que torna improvavel que esses tu-
mores se apresentem como incidentalomas. Assim, a dosagem
de rotina de testosterona e estradiol ndo esta recomendada
nos incidentalomas adrenais.

O diagnéstico mais dificil para o incidentaloma é a sindrome
de Cushing, principalmente no estadio subclinico da doenga.
O hiperaldosteronismo primario apresenta-se com hiperten-
séo e hipocalemia, tendo assim o diagnéstico clinico. Este é
amparado pelas dosagens hormonais de renina e aldosterona
(11). O screening para feocromocitoma devera ser realizado
até mesmo em pacientes normotensos diagnosticados com
incidentaloma de adrenal (17).

Feocromocitoma (feo)

Dosagem das metanefrinas fracionadas urinarias (sensibili-
dade de 97%), metanefrinas livres plasmaticas (sensibilidade de
99%) e se possivel catecolaminas urinarias 24h . Se as dosagens
forem normais, é possivel excluir feo. Resultado 4 vezes acima
dos valores de referéncia estabelece o diagnéstico. Em pacientes
com dificil interpretagao das dosagens hormonais ou com falso
positivo, na auséncia de clinica para feo, as dosagens hormonais
devem ser repetidas.Testes adicionais devem ser realizados
para confirmagéo se os resultados forem positivos nos testes
de rastreamento (19). Cerca de 30% permanecem silenciosos
sem aparéncia especifica nos exames de imagem e, apesar
de benignos na sua grande maioria, crescem de 0.5 a 1.0 cm/
ano. Portanto, os testes de rastreamento para feo devem ser
repetidos durante o periodo de observagao destes tumores (11).

Aldosteronomas (hiperaldo)

Todo incidentaloma com hipertensao devera ter diagnds-
tico descartado para hiperaldo principalmente se associado a
hipocalemia. Entretanto, hiperaldosteronismo primario normo-
calémico é comum (20 — 50% dos casos) ou hipocalemia sem
hipertenséo também tem sido relatada. As medidas de potassio
sérico, concentragao plasmatica de aldosterona (AP) e ativida-
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de plasmatica de renina (APR) ou concentragao direta de renina
devem ser efetuadas. Estas dosagens deverao ser realizadas
apos a correcdo da hipocalemia (se estiver presente), dieta
de sal, descontinuagédo da espironolactona por 6 semanas e
retirada de outros hipotensores por 4 semanas. A substituicao
por doxazosin e verapamil pode ser feita (20).

Relacao aldosterona/ atividade de renina > 30 (aldosterona
em ng/ml e APR em ng/ml/h) ou 3.7 (AP ng/ml e concentragéo
direta de reninaem ng/L) e AP > 12 ng/dL é altamente sugestivo
de aldosteronoma (21).

Tumores secretores de cortisol

Os testes de rastreamento para hipercortisolismo devem ser
realizados na vigéncia de 4 dos sintomas abaixo (22):

- Equimoses

- Pletora facial

- Miopatia proximal e ou fraqueza muscular

- Estrias vinhosas com mais de 1 cm de largura

O teste de rastreamento mais recomendado e usado é o
de supresséo com 1 mg de dexametasona (dexa), com ponto
de corte de 1,8pug/dL (sensibilidade 95%). N&o existe definicédo
de qual teste com dexametasona & melhor (1mg ao deitar ou
durante 2 dias). O cut off mais baixo possibilita 0 encontro
de falso positivo, principalmente diante de grandes obesos,
depressivos ou alcodlatras.

Sindrome de Cushing subclinico

E a patologia mais associada a incidentalomas adrenais.
A auséncia ou mesmo insignificantes sinais e sintomas de
hipercortisolismo tornam o diagndstico muito dificil. O teste
recomendado é o da dexa 1mg/meia noite A dosagem de
cortisol livre urinario (3 amostras) € insensivel para Cushing
subclinico. Se os resultados dos testes de rastreamento forem
duvidosos, prosseguir a investigagdo com outros exames,
tais como o teste de supressdo com 2 mg de dexa, avaliagao
do eixo através da dosagem do DHEA-S e mensuragéo do
ACTH. O encontro de DHEA-S baixo (cuidado nos idosos) e
ACTH suprimido fazem o diagnéstico de Cushing (23) Cortisol
salivar dosado a meia noite € um exame de alta sensibilidade
e deve ser realizado em pacientes com suspeita de Cushing e
portadores de incidentaloma adrenal (11)

Sindrome de Cushing

Cursa com maior prevaléncia de obesidade, hipertenséo,
dislipidemia, diabetes mellitus ou intolerancia a glicose e osteo-
penia. Diante destes sinais e sintomas os testes de investigagcao
para hipercortisolismo (ja citados acima) e investigagao do eixo,
se supresso ou nédo, deverao ser realizados (1,2,11).

MANEJO DOS INCIDENTALOMAS

O que é o verdadeiro no manejo de um incidentaloma de
adrenal (2,6,11,17,18,24,25)?

*Massa tumoral que exibe crescimento lento ndo € maligna

*Secrecgao enddcrina ndo é sinal de malignidade.

*Cerca de 4% das lesbes sao lesbes cisticas ou pseudo-
tumores.

*Uma leséo adrenal qualificada como benigna dificiimente
torna-se maligna.

*A probabilidade de um tumor nao secretante tornar-se
secretor é nula.

*Tumores = 3cm tém maior chance de desenvolver atividade
secretoria.

*Hipersecregao de cortisol pode ser detectada em massa =3cm
com pico de risco de 3-4 anos pos detecgdo da massa tumoral.

*Cushing subclinico pode ter um crescimento insidioso.

*Carcinomas de adrenal tém crescimento rapido, mais de
2 cm/ano e sobrevida em 5 anos menor que 50%. Porém, se
for descoberto precocemente pode ser curado.

* A maioria das massas biopsiadas sao benignas.
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* Feocromocitomas: se ndo forem tratados corretamente
tém alta morbimortalidade. Crescem de 0.5-1.0 cm/ano, 30%
sdo silenciosos e sem aparéncia especifica por imagem .

*Adenomas adrenais clinicamente inaparentes sao secre-
tores ciclicos de cortisol.

* Cushing ciclico deve ser submetido a cirurgia. Caso o
paciente recuse, por ser assintomatico, devera ser observado
e se houver aparecimento de sintomas durante a observacao
a cirurgia devera ser indicada, pois o risco de mortalidade esta
aumentado pela hipertenséo arterial e diabetes.

INDICAGOES DE CIRURGIA
Funcionantes (2,11,20, 21,22,23)

- Feocromocitoma

- Aldosteronoma

- Sindrome de Cushing subclinico (controverso): jovens (<
40) ou aqueles com histéria recente de ganho de peso, obesi-
dade consideravel, hipertensao, diabetes, osteopenia.

Nao funcionantes (2,5,6,11)

- Tamanho > 4 cm

- Crescimento significativo de lesées menores durante o
seguimento (> 0.8 cm em 3 a 12 meses)

- Sinais de malignidade a tomografia (necrose e hemorragia
intratumorais; margens irregulares ou com infiltragéo)

CIRURGIA

A adrenalectomia laparoscopica é segura, pés-operatorio
pouco doloroso, poucos dias de internamento, resultado
cosmeético muito bom e em maos experientes € a indicada
para tumores adrenais benignos. Portadores de sindrome de
Cushing deverao fazer reposigdo com glicocorticéide (1-2
meses) quando novos testes de reavaliagdo deverao ser re-
queridos . Nos adenomas nao funcionantes pode-se fazer uso
de corticosteréide por 1-2 meses e ter seu eixo avaliado em
3-6 messes p6(26)

POS-OPERATORIO

Insuficiéncia adrenal pode ocorrer apos a cirurgia em pa-
cientes com hipercortisolismo subclinico, devido a supressao
da glandula contralateral. Por isso, tem sido recomendada a
administragdo de glicocorticdides no pds-operatdrio.

SEGUIMENTO DOS PACIENTES NAO SUBMETIDOS A
CIRURGIA

+ Controverso

* Objetivo: avaliar crescimento tumoral e aparecimento ou
progressdo da atividade hormonal.

* Les®es com caracteristicas benignas: convém reavaliagao
por imagem e bioquimica apés 1 ano, com acompanhamento
posterior para alteragbes clinicas. Nessa situagdo o risco de
malignidade ou hiperfuncdo subsequentes é quase nulo.

» Lesdes maiores e/ou com caracteristicas radiolégicas
indeterminadas seria mais apropriado realizar uma nova TC
apos 3, 12 e 24 meses.

* Muitos recomendam TC anual por 4 — 5 anos. Atualmente a
nova recomendagao é de que massas adrenais <2 cm e densi-
dade < 10 HU com uma clara aparéncia benigna, a investigagao
hormonal e porimagem devem cessar ap6s 1 ano de seguimento.

» Tem sido recomendado que, na pesquisa de hiperatividade
enddcrina, realize-se avaliagdo hormonal anual por 4- 5 anos.
Essa avaliagdo deve constar do teste de supressao noturna
com 1 mg de dexametasona e dosagem de metanefrinas livres
plasmaticas ou urinarias. Demais exames devem ser solicitados
de acordo com avaliagao clinica.

RECOMENDAGOES PARA REALIZAGAO DO PROTOCOLO
DE DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO DO INCIDENTALOMA
ADRENAL (IA) (2,11,23,25,26,27,28,29)
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» Malignidade tem que ser excluida em criangas com IA

» Excluir metastase em paciente oncolégico com IA

« Ultrasonografia ndo deve ser usada de rotina para diag-
nostico e seguimento do 1A

* A atenuacgao de < 10 HU em TC com cortes mais finos &
sensivel o bastante para o diagnéstico de adenoma adrenal

* A técnica do washout na TC deve ser usa para |A com
altos valores de atenuacéo

* O PET ou PET CT deve ser recomendado quando os
demais exames de imagem forem inconclusivos

+ Acintilografia ndo deve ser usada como rotina, apenas em
vigéncia de clinica com dosagens hormonais nao diagnésticas

» A biépsia s6 deve ser recomendada diante de forte sus-
peita de malignidade

» Feocromocitoma deve ser investigado em todo IA

* Prova de supressdo com 1 mg de dexametasona é o
indicado no rastreamento de Cushing subclinico

* Nao prosseguir na investigagcao se o resultado do teste
de supresséo seja < 1.8 ug/dl

* Teste de supressao situado entre 1.8 e 5 ug/dl deverao ser

Fluxograma sujerido para o protocolo (adaptado de ref 11)

Incidentaloma adrenal

repetidos e/ou prosseguir a investigagao para hipercortisolismo

» Massas volumosas ou suspeitas devem ser encaminhadas
para cirurgia

» Repetir exame de imagem para observar o crescimento
do tumor (ndo é necessario se o diagndstico for de cisto ou
mielolipoma)

» Se houver crescimento tumoral = 1cm durante o segui-
mento a cirurgia deve ser indicada

+ A adrenalectomia laparoscépica é altamente recomendada
em |A benigno

CONCLUSAO

O avanco da pesquisa por imagem trouxe o diagndstico de
uma nova patologia que, descoberta ao acaso, sem quaisquer
sinais ou sintomas clinicos, modifica a vida do paciente e coloca
0 médico a desvendar um quebra-cabegas muitas vezes de
dificil solugdo. O incidentaloma adrenal como qualquer massa
tumoral deve ter sua etiologia diagnosticada e se nao for possi-
vel o “incidental” transforma seu portador em um paciente real
que deve ser observado por um periodo de tempo.

Incidentaloma adrenal
Tamanho

g

> 6 cm = cirurgia

critérios

bioquimica)

4 — 6 cm > considerar outros

<4 cm - seguimento (imagem e

Incidentaloma adrenal - Screening hormonal
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- Teste de supressdo com 1 mg de

- Metanefrinas livres urinarias ou
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TOPICOS EM CLINICA MEDICA

ARTIGO ORIGINAL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E ANTI-SM
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND ANTI-SM

JACQUELINE METZHER LEONHARDT!
PATRICIA OLIBONI DO AMARAL'
THELMA LAROCCA SKARE?

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico, anticorpo Anti-Sm, anticorpo Anti-RNP.
Key words: Systemic lupus erythematosus, anti-Sm antibody, anti-RNP antibody.

Resumo

Introducgao: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma do-
enca inflamatdria crénica do tecido conjuntivo, que se caracte-
riza por acometer diversos 6rgaos e sistemas e por apresentar
importantes disturbios imunolégicos. A presenga de auto-an-
ticorpos representa um importante recurso diagnoéstico além
de fornecer pistas para o envolvimento de varios tecidos. Fa-
zem parte dos critérios descritos pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR): auto-anticorpos Anti-DNA, Anti-Smith e
Anti-fosfolipide. Varias formas de associagao entre a clinica e
a presenca de um determinado auto-anticorpo sdo conheci-
das, porém a significancia clinica do anticorpo anti-Sm ainda é
debatida. Objetivos: Verificar a prevaléncia de anticorpo anti-
-Sm na populagao local com Lupus Eritematoso Sistémico e
correlacionar sua presenga com o perfil clinico e sorolégico da
doencga. Método: Foi realizada uma andlise retrospectiva de
350 prontuarios de pacientes com LES. Critérios de inclusio:
0 paciente deveria ter quatro dos onze critérios classificatorios
da ACR e a presencga do teste para anti-Sm. Resultados: A
clinica de maior prevaléncia foi a fotossensibilidade (75,89%).
Em relagdo ao perfil de auto-anticorpos, encontramos o anti-
-DNA em 32,04%, anti-Sm em 22,65%, anti-RNP em 24,79%
e o LAC em 11,65%. Através da analise estatistica multivaria-
da, encontrou-se relagao significativa do anti-Sm apenas com
o anti-RNP. Conclusao: A prevaléncia do anticorpo Anti-Sm
foi de 22,65%. Ao correlacionarmos o perfil clinico e sorolégi-
co com a presenga do anticorpo Anti-Sm, nio foi encontrado
correlagdo clinica significativa, havendo apenas relagao des-
te anticorpo com o Anti-RNP. Endocrinol diabetes clin exp
2013; 1629-1635.

Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus is a chronic
inflammatory disease of connective tissue, characterized by
affecttion of several organ systems and important immunolo-
gical disorders. The presence of autoantibodies is an important
diagnostic tool, that also provids clues to the involvement of
various tissues. Among the criteria described by the American
College of Rheumatology are the autoantibodies anti-DNA,
anti-Smith and antiphospholipid. Various forms of association
between clinical disease and the presence of a specific autoan-
tibody are known, but the clinical significance of anti-Sm is still
debated. Objectives: To assess the prevalence of anti-Sm in
local population with SLE and to determinate its correlation with
serological and clinical disease. Metodology: We performed a
retrospective analysis of 350 SLE patient’s charts. As inclusion
criteria: the patient should have four of the eleven classifica-
tion criteria of the American College of Rheumatology and the
presence of the test for anti-Sm. We collected demographic,
clinical and serological data. Results: The most prevalent cli-

nical manifestation was photosensitivity (75,89%). Regarding
the profile of autoantibodies, anti-DNA was found in 32.04%,
anti-Sm in 22.65%, anti-RNP in 24,79% and LAC in 11,65%.
By multivariate analysis, we found significantly correlation only
between anti-Sm and anti-RNP. Conclusion: The prevalence
of anti-Sm antibodies was 22,65%. By correlating the clinical
and serological profile in the presence of anti-Sm antibodies,
no clinically significant correlation was found, with only this
antibody compared with anti-RNP. Endocrinol diabetes clin
exp 2013; 1629-1635.

INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) & uma doenca infla-
matoria crénica do tecido conjuntivo, de etiologia multifatorial,
que se caracteriza por acometer diversos 6rgaos e sistemas
(1) e apresentar importantes disturbios imunolégicos, com
a presenca de auto-anticorpos dirigidos, sobretudo contra
antigenos nucleares, alguns dos quais participam de les&o
tissular imunologicamente mediada (1,2).

Embora possa ocorrer em ambos 0s sexos e em qualquer
faixa etaria (1), a doenga é mais prevalente nas mulheres
em idade fértil. A distribuicdo étnica é universal, no entanto,
parece ser mais prevalente na raga negra apesar de ser
encontrada em todas as demais etnias e em diferentes areas
geograficas. A incidéncia anual nos EUA é de 27,5/milhdo
para mulheres brancas e 75,4/milhdo para mulheres negras
e a prevaléncia varia entre 1/1000 e 1/10000 (2).

Apesar de ndo se conhecer sua etiologia, admite-se que
diferentes fatores, em conjunto, favorecam o desencadea-
mento do LES, entre os quais se destacam: fatores gené-
ticos, fatores ambientais, especialmente raios ultravioleta,
infecgbes virais, substancias quimicas, horménios sexuais
e fatores emocionais (1). Os fatores genéticos sdo demons-
trados pela maior prevaléncia da doenca em determinadas
familias, uma vez que cerca de 10 a 20% dos pacientes
com LES apresentam histéria familiar de alguma doenca
auto-imune ou mesmo de LES. Existe também uma alta
concordancia nos gémeos monozigoticos (2).

O presente estudo visa buscar a correlagéo clinica com
a presenca do anticorpo Anti-Sm nos pacientes com LES do
Ambulatério do Hospital Evangélico de Curitiba.

MATERIAL E METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba
sob protocolo numero 02177812.6.0000.0103 .

Foi realizada uma analise retrospectiva de prontuarios
dos pacientes com LES do Ambulatério de Reumatologia do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba que frequen-
taram o ambulatério nos ultimos 5 anos, totalizando 350
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2Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba — HUEC
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prontuarios. Como critério de incluséo, foram selecionados
os prontuarios de todos os pacientes que se enquadraram
em quatro critérios dentre os onze estabelecidos para
classificacdo de Lupus Eritematoso Sistémico do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) (8). Foram exclusos os
pacientes que ndo se enquadraram nos quatro critérios e
que ndo possuiam o resultado do teste do anticorpo anti-Sm.

Além dos critérios de LES adotados pelo ACR, foram
analisadas outras clinicas prevalentes como Fendmeno de
Raynaud e acidente vascular encefalico (AVE). O Fend-
meno de Raynaud foi considerado como positivo quando
eram verificados episédios reversiveis de vasoespasmos de
extremidades, associados a palidez, seguido por cianose e
rubor de méaos e pés, que ocorrem usualmente apods estresse
ou exposicdo ao frio (9). O acidente vascular encefalico foi
considerado como instalagdo de uma deficiéncia neurolégica
focal, repentino e ndo convulsivo, determinado por uma lesao
cerebral, secundaria a um mecanismo vascular e néo trau-
matico (10). A classificagéo histolégica das nefrites seguiu a
recomendagéo segundo a Organizagdo Mundial da Saude (8).

A pesquisa de anticorpos Anti-Sm, Anti-Ro, Anti-La, Anti-
-RNP e anticardiolipina (ACL) das classes IgG e IgM, séo
realizadas em nossa instituicdo por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) utilizando o Kit Orgentec ®. O anti DNA é realizado
por imunofluorescéncia indireta utilizando-se como substrato
a Chritidia lucilae, e o anticoagulante lupico (LAC) é feito pelo
teste de screening dRVVT (dilute Russell viper venom test) e
confirmado pelo RVVT. O fator reumatoide IgM é pesquisado
pelo teste de aglutinagdo do latex (BioSystems ®).

A partir dos prontuarios foram analisados dados demo-
graficos, idade de inicio da doenca, perfil clinico e de auto
anti-corpos. Os dados obtidos foram coletados em tabelas
de frequéncia e de contingéncia e submetidos a estudos
estatisticos utilizando os testes de Fisher e Qui-quadrado
para analise dos dados nominais, e de t de Student e Mann-
-Whitney para dados numéricos.

Para o estudo de tendéncia central utilizou-se a média e
desvio padrdo em amostras paramétricas e a mediana para
amostras ndo paramétricas.

Dados que na anadlise univariada mostraram p < 0.05 foram
submetidos a analise multivariada por regressao logistica.

O software usado para os calculos foi na analise uni-
variada foi o GraphPad Prism versao 5.0 e para a analise
multivariada o MedCalc®. A significancia adotada foi de 5%.

RESULTADOS

ANALISES DA AMOSTRA ESTUDADA

Do total foram incluidos e analisados 309 prontuarios de
pacientes com LES. Destes, 17 (5,5%) homens e 292 (94,5%)
mulheres, em uma relagao de 1 homem para 17,18 mulheres.
Os pacientes tinham idade entre 6 e 79 anos (média de 38,48
+ 12,16), e o tempo de duragdo da doenca variou entre 1
e 39 anos, (mediana de 8 anos). A idade do diagnéstico
compreendeu-se entre 5 e 69 anos (média de 29,93 + 11,47).

As manifestagdes clinicas e laboratoriais, segundo os
critérios do Colégio Americano de Reumatologia estéo lis-
tadas na Tabela 1.

Tabela 1- Manifestagdes Clinicas e Laboratoriais, Segundo os Critérios do Colégio Americano de Reumatologia

1 - Rash malar

2 — Fotossensibilidade
3 - Lapus discoide

4 - Ulcera oral

5 - Artrite ndo-erosiva

6 — Serosite
Pleurite
Pericardite

7 — Nefrite

8 — Neurologica
Psicose

Convulsdo

9 — Hematologica
Anemia Hemolitica
Leucopenia
Linfopenia
Trombocitopenia

10 — Imunologica
Célula LE
VDRL falso-positivo
Anticorpo anti-Sm
Anticorpo anti-DNA
Anticorpo anti-fosfolipide

11 - Anticorpo antinuclear
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O perfil clinico dos pacientes estudados é apresentado tes, rash em borboleta, aftas e Raynaud foram os achados

na Tabela 2. Podemos notar que a fotossensibilidade, artri- clinicos mais prevalentes.

Tabela 2 - Perfil Clinico dos Pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico

n %
Fotossensibilidade 233 /307 75,89
Rash em borboleta 163 /307 53,09
Lesdo discoide 41 /305 13,44
Raynaud 145 /303 47,85
Aftas 155 /306 50,65
Artrites 173 /308 56,17
Convulsdes 38 /307 12,38
AVE* 22 /306 7,19
Psicose 15 /307 4,88
Pleurite 54 /304 17,76
Pericardite 40 /303 13,20
Glomerulonefrite 129 /309 41,75
Hemolise 20 /308 6,49
Leucopenia 93 /307 30,29
Linfopenia 46 /304 15,13
Plaquetopenia 73 /307 23,77
n = numero (*) AVE = Acidente Vascular Encefalico
Dos 309 pacientes estudados, 129 pacientes apresentaram histolégica, para melhor estudo dos dados clinicos. A Tabela

algum tipo de glomerulonefrite. Esses pacientes foram divididos 3 mostra o resultado desta classificagéo.

nas subclasses de glomerulonefrites, a partir da classificagéo

Tabela 3 - Classificacdo Histoldgica das Nefrites nos Pacientes com LES

n /129 %
Classe 2 16 12,4 12,4
Classe 3 25 19,8 19,8
Classe 4 51 39,53 39,53
Classe 5 26 20,15 20,15
Classe 6 11 8,53

n = numero

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIV- NUM.2 @_(.é'-u::
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Em relagdo a analise do perfil de auto-anticorpos, podemos
verificar através da Tabela 4, a frequéncia de sua apari¢gdo nos
pacientes com LES. A partir desses resultados notamos que,

Tabela 4 - Andlise do Perfil de Auto-Anticorpos nos Pacientes com LES

apesar de ser especifico para o LES, nem todos os pacientes
apresentaram o Anti-Sm.

n/309 %
Fator reumatoide 71 22,98
Anti- DNA 99 32,04
Anti-Sm 57 18,45
Anti-RNP 76 2479
aCl IgG 37 11,65
aCl IgM 48 15,53
LAC 36 11,65
n = numero
Estudo Comparativo entre a Populagdo de LES com negativo.

Anti-Sm Positivo e Anti-Sm Negativo
Como dito anteriormente, 70 pacientes (22,65%) apresen-
taram anti-Sm positivo, e 239 (77,35%) apresentaram anti-Sm

Ao compararmos o perfil clinico dos pacientes estudados
com a presenga ou n&o do anticorpo anti-Sm, obtemos os dados
apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 - Perfil Clinico Comparativo entre a Populagdo de LES com Anti-Sm Positivo e Anti-Sm Negativo

Anti-Sm positivo Anti-Sm negativo P
Tempo de doenga 1a39 1a38 0,03
(Mediana de 8) (Mediana de 6)
Idade 35,83+11,97 39,31+12,18 0,04
Idade de inicio da doenga 28,49+11,08 30,35+11,57 0,2
Rash em borboleta 42/70 121/237 0,22
Lesdo discoide 1368 28/237 0,13
Fotossensibilidade 55/70 178/237 0,75
Raynaud 41/69 104/234 0,03
Aftas 34/70 121/236 0,68
Artrites 40/70 133/238 0,92
Convulsoes 7/70 31/237 0,47
AVE* 7/70 15/236 0,31
Psicose 3/70 12/237 1,00
Pleurite 15/69 39/235 0,32
Pericardite 12/69 28/234 0,09
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Glomerulonefrite 33/70
Hemolise 7/70
Leucopenia 24/70
Linfopenia 15/70
Plaquetopenia 14/70

Lupus

96/239 0,30
13/238 0,18
69/237 0,41
31/233 0,09
59/237 0,40

p = nivel de significancia (*) AVE = Acidente Vascular Encefalico

A presenca de outros auto-anticorpos, nos pacientes com
LES estudados, também foi analisada em relagao ao anti-Sm

positivo ou negativo, e obtivemos os resultados apresentados
na Tabela 6.

Tabela 6 - Comparacgéo do Perfil de Auto- Anticorpos nos Pacientes com Anti-Sm Positivo e Anti-Sm Negativo

Anti-Sm positivo Anti-Sm negativo P
Fator Reumatoide 18/64 53/225 0,51
Anti-DNA 25/69 74/235 0,25
Anti-Ro 30/68 86/238 0,23
Anti-La 15/68 42/236 0,48
Anti-RNP 44/67 32/218 <0.0001
aCl IgM 10/70 27/238 0,51
aCl IgG 13/70 35/236 0,45
LAC 9/67 27/219 0,81

p = nivel de significancia

Ao analisarmos os dados, perfil clinico e perfil de auto-
-anticorpos, em relagéo a presenca de anticorpo anti-Sm, os
dados que apresentaram significancia foram a idade do pa-
ciente, tempo de doenga, fendmeno de Raynaud, pericardite,
linfopenia e o anticorpo anti-RNP.

Esses dados que foram significativos em analise univariada
foram submetidos a analise multivariada por regressao logistica.

Como resultado obteve-se que apenas o anti-RNP (OR de
12,16; 95%IC de 6,15 to 24,06) realmente esta associado ao
anti-SM.

DISCUSSAO

No LES a interagdo entre os multiplos fatores desenca-
deadores esta associada a um disturbio do controle imunor-
regulatério, com perda da tolerancia imunoldgica, levando a
ativacdo de linfécitos T e B, com consequente formagao de
auto-anticorpos, deficiéncia na remogéao de imunocomplexos,
ativacdo do sistema de complemento e de outros processos
inflamatérios que levam a les&o celular e/ou tissular (1).

A lesao tecidual no LES decorre principalmente da forma-
¢ao e deposigado de imunocomplexos, da ativagédo do sistema
de complemento e do conseqiiente processo inflamatério. As
citopenias no LES s&o devidas a agao de anticorpos dirigidos
contra antigenos de superficies de membranas celulares,
favorecendo a destruicdo dessas células pelo sistema reticulo-
-endotelial, além de possivel acao de células imunocompeten-
tes e citotoxicidade (3).

Deficiéncia na depuragao de material de células apoptoti-

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIV- NUM.2

cas, propiciando situagbes em que antigenos proprios possam
ser apresentados ao sistema imunoldgico, tem sido um dos
mecanismos aventados para a perda de tolerancia imunoldgica
que ocorre nessa doenga (3).

Nao se conhecem as causas que ocasionam as anorma-
lidades imunoldgicas, mas admite-se que deva haver uma
interacao entre multiplos genes, que conferem susceptibilidade
a doenca e fatores ambientais (3).

Auto-anticorpos podem ocorrer mesmo em individuos nor-
mais. Geralmente estes ocorrem em baixos titulos, apresen-
tando baixa especificidade e afinidade, e sdo da classe IgM.
Auto-anticorpos de alta especificidade e afinidade, da classe
IgG caracterizam os auto-anticorpos patogénicos (2).

Os primeiros sinais e sintomas iniciam-se principalmente
entre a segunda e terceira década de vida. O sexo feminino
predomina na proporgao de 10:1. Ocorre também com relativa
freqUéncia em criangas e adultos mais idosos, nestes com
menor predominio do sexo feminino (2).

As manifestagdes clinicas do LES sao variadas, podendo
envolver qualquer 6rgdo ou sistema, isolada ou simultanea-
mente, em qualquer periodo da doenga. O LES acomete prin-
cipalmente as articulagdes, a pele, as células sanguineas, os
vasos sanguineos, as membranas serosas, os rins e o cérebro.
Por ser uma doenga multissistémica, muitas vezes de inicio
insidioso e com apresentacao clinica variavel, o diagndstico
de LES pode ser dificil, principalmente na avaliagao inicial.
Nenhuma alteragéo clinica ou laboratorial, isoladamente, faz
o diagndstico de LES, apesar de algumas dessas alteragbes
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serem muito sugestivas de tal enfermidade (1).

O uso de marcadores genéticos para identificar e estratificar
subgrupos clinicos é dificultada pela complexidade genética e
alta freqliéncia de alelos susceptiveis na populagdo em geral.
Em contraste com as analises genéticas, os auto-anticorpos
representam um importante recurso diagnéstico de LES e pode
fornecer pistas para processos patoldgicos em varios tecidos.
Embora um ndmero muito grande de auto-anticorpos tenham
sido descritos no LES, apenas Anti-DNA (dsDNA), Anti-Smith
(Sm) e Anti-fosfolipide (PL) sdo parte dos critérios de classifi-
cacao descritos pelo Colégio Americano de Reumatologia (4).

Reagdes especificas estdo associadas com clinicas distin-
tas, caracteristicas de LES. Associagbes conhecidas sdo Anti-
-dsDNA com nefrite lupica, Anti-SSA e Anti-SSB com sintomas
de xerostomia, e Anti-RNP com fenémeno de Raynaud. Mais
associacoes foram descritas, mas estudos diferentes mostram
resultados conflitantes (5).

O anticorpo Anti-Sm foi identificado em 1966, por imunodifu-
séo (ID) e nomeado apos o diagnostico de LES em um paciente
chamado Smith. (6) E um anticorpo direcionado contra 7 prote-
inas (B/B’, D1, D2, D3, E, F, G), que constitui o ndcleo comum
de U1, U2, U4 e U5, pequenas partes da ribonucleoproteina.
Essa resposta autoimune tem como alvos mais frequentes as
proteinas B/B’, D1 e D3 e menos estendido para D2. As pro-
teinas E, F e G sdo menos reconhecida. Ele é detectado em
uma porcentagem de pacientes com LES compreendida entre
5-30% sendo seu aparecimento mais prevalente em negros (7).

Os ensaios para detectar anticorpos Anti-Sm, sdo contra-
-imunoeletroforese (CIE), imunotransferéncia e ELISA, com
base em proteinas purificadas, recombinantes ou peptideos
sintéticos (7).

Asignificancia clinica do anticorpo anti-Sm ainda é debatida.
Adeterminagéo sérica desse anticorpo tem mostrado variagbes
da titulagdo, aumentando a possibilidade de que ele possa estar
ligado a exacerbagao e remisséo da doenga, muitos estudos
tem testado a possibilidade de associagdo com manifestagdes
singulares da doenga, com a severidade do envolvimento do
6rgéo, ou com a atividade da doenga (7) .

Do total dos pacientes com LES analisados no presente
estudo, foi encontrado a prevaléncia de mulheres (94,5%) na
idade fértil (média de 38,48 anos), em uma proporgéo de 1
homem para 17,18 mulheres.

Lima et al (11) caracterizaram o LES como uma doenca
predominantemente feminina, acometendo mulheres em ida-
de fértil. Em nosso estudo esse predominio de LES no sexo
feminino foi superior ao descrito na literatura classica. Achado
semelhante foi referido por Safo et al (12), que sugeriram que,
pelo fato de ser um servigco de referéncia, grande parte dos
pacientes sdo encaminhados por outros locais. Assim, casos
de LES em homens talvez ndo estejam sendo reconhecidas
pelos servicos ndo especializados. Outrossim, os dados de
Sato, que assemelham -se aos presentemente encontrados,
podem refletir uma caracteristica peculiar desta doenca na
populagéo brasileira.

Em relagdo ao perfil clinico dos pacientes estudados, a
manifestagéo clinica mais freqliente foi a fotossensibilidade
(75,89%) seguida por artrites (56,17%), ja Bezerra et al (13)
encontraram uma maior prevaléncia de artrite ndo-erosiva
(87,2%), seguida por fotossensibilidade (66,5%) ele justifica
esse alto numero pelo fato do estudo ter sido realizado nos
meses de verdo. Para Hoffman et al (5) a artrite ndo-erosiva
(76,4%) e o rash em borboleta (68%) foram os achados clinicos
mais prevalentes.

Em relagdo aos anticorpos os valores encontrados nos
pacientes com LES do presente estudo, foram de 22,65% para
o anti-Sm e de 24,79% para o anti-RNP, o que esta compativel
com o encontrado na literatura, que cita um percentual entre
5 - 30% e 25-48%, respectivamente (7). Arbuckle et al (14),
encontrou 38% de anticorpo anti-Sm e 33% anticorpo anti-RNP.
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To e Petri (15) mostraram uma frequéncia de 22,2% para o
anticorpo anti-Sm e 39,5% para o anti-RNP.

Tem sido sugerido que as diferentes etnias das populagdes
estudadas, podem explicar a diferenga na frequéncia do anti-
-Sm, sendo este auto-anticorpo descrito como mais frequente
em negros.(7)

Em nosso estudo ndo encontramos significancia entre a
clinica do LES e a presenga do anticorpo anti-Sm. Apesar
disso, outros estudos mostram uma diferencga. Tang et al (16)
encontraram que o anti-Sm estava relacionado com os seguin-
tes achados clinicos: rash discéide, pericardite e leucopenia,
porém sem utilizagdo de analise multivariada. Winfield et al (17)
encontraram correlagdo com disfungdo do sistema nervoso
central (SNC), mas Migliorini et al (7) argumentam que essa
associagao entre o anti-Sm e a lesdo do SNC ¢ incerta.

Janwityanuchit et al (18) ao estudarem 131 pacientes com
LES, encontraram uma relagao entre a presenga do anti-Sm
e a doencga renal e que essa associagdo tornava-se mais
evidente quando o anti-Sm é encontrado juntamente com o
anti-dsDNA. No estudo de Alba et al (19) uma alta frequéncia
de anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP e LAC foram encontradas em
pacientes com nefrite lupica.

Embora o anticorpo anti-Sm seja um bom marcador soro-
I6gico para diagndstico de LES, ndo ha evidencias da relagao
entre a presenga dos anticorpos anti-Sm e anti-RNP com a
gravidade da doenca (20). Prasad et al (21) em seu estudo com
500 pacientes, através de analise multivariada, verificou que a
presenca dos anticorpos anti-DNA e anti-Sm nao s&o preditoras
de gravidade significantes, mas o sexo, idade de diagndstico
do LES, duracgao da doenca, uso de corticosterdides sao fortes
preditores de gravidade.

Pela analise multivariada obtivemos relacéo significativa
apenas entre anti-Sm e anti-RNP. Isso sugere que os outros
fatores que deram significadncia na analise univariada (idade
do paciente, tempo de doencga, fendbmeno de Raynaud, peri-
cardite, linfopenia) estavam relacionados ao anti-RNP e ndo
ao anti-Sm. Isso pode ser explicado pela semelhanga dos
antigenos Sm e RNP. Além disso, nossos dados, ao ndo se
correlacionarem, com nenhuma das manifestagdes graves da
doenca confirmam os achados de Prasad da n&do associacao
destes auto-anticorpos com gravidade da doenga.

Apresenca do anticorpo anti-Sm é diagnostico do LES; dada
a sua alta especificidade. Ja o anticorpo anti-RNP é encontrado
no LES e mais especificamente na doenga do tecido conjuntivo
(22) além de outras entidades clinicas como artrite reumatoide
e esclerodermia.

Os antigenos Sm e RNP estdo ambos localizados no nucleo
da célula e a pesquisa desses auto-anticorpos fornecem um
FAN de padrao semelhante na imunofluorescéncia: o pontilhado
grosso. Eles estéo localizados geograficamente muito préximos
e ambos fazem parte do espliceossoma que € um maquinario
nuclear responsavel pela separag¢ao dos introns e adesao do
material geneticamente ativo antes da transdugéo genética.
Lerner e Steitz (23) demonstraram que os auto-anticorpos anti-
-Sm e anti-RNP eram capazes de imuno-precipitar pequenas
moléculas de RNA nuclear (snRNPs), componentes nucleares
responsaveis pelo slicing (retirada de introns do RNA pré-men-
sageiro para produzir o RNA mensageiro durante o processo
de transcrigdo). Tem sido relatado também que estes dois
antigenos tém pesos moleculares semelhantes e uma antigeni-
cidade parcialmente idéntica sendo, na pratica distinguidos pela
sensibilidade ao RNAse (22). Todavia, como pode ser notado
é possivel que exames de laboratério fornegam resultados
cruzados ao pesquisar estes auto-anticorpos. Janwityanuchit
et al (18) encontrou a presenca isolada do anti-Sm em 12%
dos pacientes e 42% de associagao entre anti-Sm e anti-RNP.

Existem muitos estudos que mostram a correlagéo entre
diversos anticorpos e a clinica apresentada no LES, dentre
eles é conhecida a associagédo entre o Anti-dsDNA com a
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nefrite lupica, o Anti-SSA e o Anti-SSB com a sindrome seca,
0 Anti-RNP com o fendmeno de Raynaud (5), e Anti-Ro com
a fotossensibilidade cutanea. Porém, pouco se sabe se existe
relagéo entre o Anti-Sm e uma clinica predominante no LES.
Os estudos mostram divergéncias nos resultados desta rela-
¢ao. Portanto o médico ndo deve fazer uso do Anti-Sm como
orientagdo nesse aspecto.

CONCLUSAO

Verificamos que a prevaléncia do anticorpo Anti-Sm na
populagdo com Lupus Eritematoso Sistémico, estudada foi
de 22,65%.

Ao correlacionarmos o perfil clinico e soroldgico do Lupus
Eritematoso Sistémico com a presencga do anticorpo Anti-Sm,
ndo encontramos correlacdo clinica significativa, havendo
apenas relagao deste anticorpo com o Anti-RNP.
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Resumo

Justificativa: A esclerodermia ou esclerose sistémica (ES) é
um disturbio do tecido conjuntivo caracterizado por espessa-
mento e fibrose de pele e que pode acometer diversos érgaos
e sistemas. Esse acometimento sistémico é capaz de resultar
em prejuizo da qualidade de vida.

Objetivo: estudar a qualidade de vida em portadores de ES
no Brasil comparando-a com a de individuos normais.
Método: A amostra foi composta por 52 pacientes que apre-
sentaram esclerodermia e 51 individuos auto declarados
saudaveis. Foram coletados dados demograficos, sobre en-
volvimento dos principais 6rgaos e sistemas atingidos pela
ES, perfil de autoanticorpos, idade, gravidade da doenga pelo
indice de Medsger e exposicao ao fumo. A qualidade de vida
foi mensurada através do instrumento SF-12.

Resultados: No grupo de pacientes com ES, o estudo da qua-
lidade de vida evidenciou um escore total com valor mediano
de 83,9 (1IQ de 72,52 e 97.5 e extremos de 51.7 a 116.4), ja
nos controles, a mediana foi de 98.10 (IIQ de 77.6 a 108.9 e
extremos de 56.6 a 114.7) com p=0,0029. Com relagéo ao do-
minio fisico, os pacientes com ES obtiveram valores de 15,6
a 57.30 (mediana de 34.6; 11Q de 28.8 a 42.8), enquanto nos
controles, os valores foram de 19.1 a 63.6 (mediana de 48.0;
11Q de 36,0 a 53,9), com p < 0,0001. Ja na andlise do dominio
mental do SF-12, o grupo controle teve valores entre 18.2 a
62.8 (mediana de 53.3; 1IQ de 37.1 a 57.1), enquanto os pa-
cientes com ES, de 21.5 a 68.8 (mediana de 51,5; 11Q de 36.7
a 57.5), com p = 0,85. Com relagdo aos dados clinicos estu-
dados, ndo se observou correlagao significativa com a menor
qualidade de vida evidenciada no dominio fisico.

Conclusdo: Ha menor qualidade de vida entre os pacientes
com ES, evidenciada no dominio fisico. Nao foi possivel iden-
tificar algum dado clinico relacionado a este pior indice. Endo-
crinol diabetes clin exp 2013; 1636 -1641.

Abstract

Background: Scleroderma or systemic sclerosis (SSc) is a
connective tissue disorder characterized by thickening and
fibrosis of skin and can affect various organs and systems.
The systemic involvement can result in loss of quality of life.
Objective: To study the quality of life in patients with SSc in
Brazil comparing it with that of normal individuals.

Method: The sample consisted of 52 individuals who had
some subtype of scleroderma and 51 who did not have SSc
(controls) or any other inflammatory disease. We evaluated
data on the main organs and systems affected by SSc, profile
of autoantibodies, age, disease severity by Medsger index
and exposure to tobacco. Quality of life was measured using

the SF-12.

Results: In the SSc group, the study of quality of life showed
a total score with a median value of 83.9 (IQR of 72.52 and
51.7 to 116.4 extremes), as in the controls, the median was
98.10 (IQR of 77.6 to 108.9 and 56.6 to 114.7 extremes) with
p= 0,0029. Regarding the physical domain, SSc patients had
values of 15.6 to 57.30 (median 34.6, IQR 28.8 to 42.8) while
in controls, the values were 19.1 to 63.6 (median 48.0, IQR
36.0 10 53.9), p<0,0001. In the analysis of the mental domain
of the SF-12, the control group had values between 18.2 to
62.8 (median 53.3, IQR 37.1 to 57.1), while patients with
SSc, 21.5 to 68.8 (median 51.5, IQR 36.7 to 57.5), p= 0.85.
Regarding clinical data studied, no significant correlation
was observed with the lowest quality of life evident in the
physical domain.

Conclusion: There is loss of quality of life among patients
with SSc, as evidenced in the physical domain. However, it
was not possible to identify a clinical data related to this worst
record. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1636 -1641.

INTRODUGAO

Aesclerodermia é um disturbio do tecido conjuntivo carac-
terizado por espessamento e fibrose de pele, acompanhada
ou nao de envolvimento de outros 6rgaos que contém tecido
conjuntivo, principalmente coracao, pulmdes, rins e trato
gastrintestinal (1). Pode ser classificada em localizada e sis-
témica. Na primeira, ha envolvimento exclusivamente da pele.
A segunda, a esclerose sistémica (ES), tem duas diferentes
apresentagdes de acordo com o grau de comprometimento
cutaneo: a forma limitada e a forma difusa. A forma limitada,
também conhecida como sindrome CREST, acomete 6rgéaos
internos de forma mais branda e seu acrénimo faz referéncia
a calcinose, fendbmeno de Raynaud, dismotilidade esofagica,
esclerodactilia e telangiectasia (2). A forma difusa é mais
grave e apresenta alta incidéncia de envolvimento de 6rgaos
internos (3).

A ES esta relacionada a grandes indices de morbidade por
causar espessamento de pele, ulceragdes nos dedos, contra-
turas articulares, comprometimento pulmonar, diarréia crénica
e insuficiéncia renal (4). As condigdes clinicas comprometem
consideravelmente a aparéncia fisica, o estado psicolégico e o
quadro funcional do paciente, o que pode levar a alto grau de
inadequacéo social e perda na qualidade de vida. Sendo assim, &
importante a avaliagao da qualidade de vida do portador de ES por
meio de questionarios padronizados que identifiquem percepcdes
subjetivas do paciente, associando-as com dados objetivos (5).

O presente trabalho tem por objetivo estudar a qualidade
de vida em portadores de ES no Brasil comparando-a com a
da populagéo em geral.

'Curso de Medicina da Faculdade Evangélica de Medicina do PR (FEPAR).

2Curso de Nutricdo e Nucleo Integrador na Produgéo do Conhecimento do Curso de Medicina — FEPAR
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METODOS

Este estudo transversal foi desenvolvido no Ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
durante o ano de 2012, devidamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa local. A amostra foi composta de 52 par-
ticipantes que apresentaram algum subtipo de esclerodermia
(limitada, difusa, doenga do colageno de superposigdo com
componente esclerodérmico e sine escleroderma), de ambos
0s sexos, acima de 18 anos e que preencham os critérios clas-
sificatorios preliminares do Colégio Americano de Reumatologia
para esta entidade (6). Estudaram-se, também, 51 individuos
que ndo apresentavam ES, nem a vigéncia de outra doencga
inflamatdria para compor o grupo controle.

Foi preenchido um questionario com o objetivo de obter
dados demograficos, condigbes e habitos de vida, principais
o6rgaos e sistemas atingidos pela ES, perfil de autoanticorpos.

A populacio estudada foi informada dos objetivos e dos
procedimentos referentes ao trabalho e todos aqueles que
aceitaram participar desta pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido apés esclarecimento confor-
me Resolugao do Conselho de Saude para desenvolvimento
de pesquisa em humanos. Todos os dados foram coletados na
consulta médica do individuo no ambulatério.

Na analise dos principais sistemas envolvidos, foram
coletados dados referentes ao envolvimento dos aparelhos
cardiovascular, respiratério, digestivo, renal, pele e subcutaneo,
segundo os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
no envolvimento de drgdos sistémicos em ES (7). A seguir,
o prontuario foi revisado para o perfil dos principais autoan-
ticorpos: FAN, anticentrédmero, anti Scl-70, anti-Ro e anti-La.
Medicamentos em uso foram anotados.

A gravidade da doenca foi avaliada utilizado o indice de
Medsger, que avalia 9 critérios: perda de peso, envolvimento
vascular periférico, de pele, de articulagdes e tenddes, en-
volvimento muscular, de trato digestivo, pulmonar, cardiaco
e renal. Cada item recebe pontuagéo de 0 a 4, sendo 0 sem
comprometimento do 6rgdo e 4 com fungdo extremamente
comprometida. A soma dos pontos dos 9 itens reflete a gravi-
dade da doenga, quanto maior a pontuagdo, mais grave. (8)

A qualidade de vida foi mensurada através do instrumento
Short-Form Health Survey-12 (SF-12), versao resumida do SF-36
e ja validada para o portugués. Trata-se de um questionario com
12 itens, que analisa o componente fisico (capacidade funcional,

Esclerose Sistémica

aspectos fisicos, dor, estado geral de saude e vitalidade); e o com-
ponente mental (saude mental, aspectos sociais e emocionais). A
versdo com 12 itens, utilizada neste estudo, é aplicada de forma
mais rapida sem perder a fidedignidade dos resultados. (5,9)

Os escores obtidos foram divididos em 3 grupos analisa-
dos separadamente: qualidade de vida total; com relagdo ao
dominio fisico; com relagdo ao dominio mental.

Os dados foram agrupados em tabelas de frequéncia.
Dados nominais foram calculados em porcentagens. Teste de
Kolmogorov Smirnov foi usado para determinagao da distribui-
¢ao normal ou ndo da amostra. A medida de tendéncia central
dos dados numéricos foi feita pelo calculo da média e desvio
padrédo em dados gaussianos e pela mediana e intervalos
interquartis (I1Q) nas variaveis de distribuigdo ndo gaussiana.

Estudos de correlagédo foram feitos pelos testes de Spe-
arman. Os testes de associagdo dos dados nominais foram
feitos pelo teste t ndo pareado (amostra gaussiana) e Mann
Whitney (amostra n&o gaussiana) quando foram comparadas
duas amostras. Os testes de One way ANOVA e de Kruskall
Wallis foram usados para comparagdo entre mais de duas
amostras. Os testes de associagdo de dados nominais foram
feitos pelos testes de Fisher e de qui-quadrado. A significancia
adotada foi de 5%.

Os calculos foram feitos com auxilio de software Graph Pad
Prism verséo 5.0.

RESULTADOS
a) Analise da populacao estudada

Dos 52 pacientes com esclerodermia, 4/52 (7,7%) eram
homens e 48/52 (92,3%) eram mulheres, sendo 28/52 (53,8%)
caucasianos e 24/52 (46,2%), afro-descendentes. Destes 28/52
(53,8%) eram nao tabagistas, 5/52 (9,6%) eram fumantes e
19/52 (36,5%), ex-fumantes.

Nesta amostra existiam 17/52 (32,7%) casos de esclero-
dermia difusa, 27/52 (51,9%) de esclerodermia limitada, 7/52
(13,5%) de forma de sobreposicao e 1/52 (1,9%) de esclero-
dermia sine escleroderma.

A idade dos pacientes variou de 19 a 79 anos com média
de 50,7+12,94 anos; idade ao diagndstico entre 13 e 76 anos
(média de 43.1+£14,0 anos e tempo de doenga entre 0,3 a 42
anos (mediana de 6,0 anos, 11Q de 4,0 a 10,0 anos).

A Tabela 1 mostra o perfil de achados clinicos e de auto-
anticorpos nos pacientes com ES.

Tabela 1 - Dados clinicos e perfil de autoanticorpos em 52 pacientes com esclerodermia

Achados clinicos N %
Raymaud 46/50 92,0%
Necrose digital 8/50 16,0%
Telangiectasias 21/46 45,6%
Rodnam (escore de) 0 a 43 ( media de 17,37+8,25)
Envolvimento esofagico 29/49 59,1%
Envolvimento de colon 1/52 1,9%
Pneumonite intersticial 22/49 44.8%
Miocardite 2/48 4,1%
Hipertensdo pulmonar 11/50 22,0%
Miosite 10/48 20,8%
Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIV- NUM.2 Dee 1637
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Artrite 16/50 32,0%

indice de Medsger 2 a 16 ( mediana de 5,50; 11Q de 4,0 a 9,50)

Perfil de autoanticorpos

Fator antinuclear 45/51 88,2%

Anti centromero 12/49 24,4%

Anti Scl-70 4/48 8,3%

Anti Ro 7/41 17,0%

Anti La 4/23 17,39%

Em relag&o ao grupo controle, dos 51 individuos analisados, afro-descendentes (negros e pardos). Cerca de 10/51 (19,6%)

4/41 (7,5%) eram homens e 46/51 (92,5%) eram mulheres eram ex tabagistas e 11/52 (21,2%) eram tabagistas atuais.
com idade variando entre 19 a 83 anos (média de 51.0+14,7 Os dados do pareamento da amostra de pacientes de es-

anos), sendo 30/51 (58,5%) caucasianos e 21/51 (41,1%) clerodermia e controles encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Dados do pareamento da amostra de 52 pacientes de esclerodermia e 51 controles

Esclerodermia Controle P
N=52 N=51
Género ( masc:fem) 4/52 =17,6% 4/51 =784 1,0
Idade média em anos 50,7+£12,9 51.0+14,7 0,91
Expostos a fumo 24/52=46,1% 21/51=26% 0,55
(atual e ex-tabagistas)
Etnia 28 caucasianos € 30 caucasianos e 0,69
24 afrodescendentes 21 afrodescendentes
b) Analise comparativa da qualidade de vida: Nos controles, a mediana foi de 98.10 ( [IQ de 77.6 a 108.9 e
Em relagdo ao estudo da qualidade de vida nos pacientes extremos de 56.6 a 114.7) com p=0,0029. Estes dados podem
com ES, medida pelo SF-12 total, observou-se valores media- ser apreciados na Figura 1.

nos de 83,9 (I1Q de 72,52 e 97.5 e extremos de 51.7 a 116.4).

Figura 1 - Variagdo do sf-12 total em pacientes com esclerodermia e em individuos controles.
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Nos pacientes com ES, os valores do dominio fisico foram
de 15,6 a 57,30 (mediana de 34,6; IIQ de 28,8 a 42,8). Nos
controles, os valores foram de 19,1 a 63,6 (mediana de 48,0;

Esclerose Sistémica

11Q de 36,0 a 53,9). Aanalise pelo teste Mann Whitney mostrou

significancia (P < 0,0001). Figura 2.

Figura 2 - Variagao do sf-12 dominio fisico em pacientes com esclerodermia e em individuos controles.
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Analisando-se o dominio mental do SF-12, o grupo con-
trole, mostrou valores entre 18.2 a 62.8 (mediana de 53.3; 1IQ
de 37.1 a 57.1). Ja nos pacientes com ES, foram de 21.5 a
68.8 (mediana de 51,5; IIQ de 36.7 a 57.5). O teste de Mann

Whitney evidenciou um p=0,85, mostrando que, neste domi-
nio, nao houve diferenga significativa, como pode ser melhor

observado na Figura 3.

Figura 3 - Variagéo do sf-12 dominio mental em pacientes com esclerodermia e em individuos controles
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Estudando-se a qualidade de vida, dominio fisico, de acordo
com as manifestagdes clinicas apresentadas obtiveram-se os

dados da Tabela 3.

Tabela 3 - Anadlise da qualidade de vida de 52 pacientes
com esclerodermia sistémica de acordo com as manifestagdes

clinicas apresentadas.

Qualidade de vida Qualidade de vida P
Sem com
Tipo de esclero (***) Limitada- mediana 89,7 Mediana de 83,90 0,52 (*)
Difusa- mediana 80.20
Mista- mediana 75,50
Envolvimento de esofago 85,78+ 18,43 83,89+ 14,50 0,69 (**)
84,42+ 17,59 84,10+ 16,46 0,94 (**)

Fibrose pulmonar

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIV- NUM.2
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Hipertensao pulmonar 85,14+ 16,74
Miosite 85,36+ 16,60
Artrite 85,90+ 16,73

Escore de Rodnan
Tempo de doenga

Indice de Medsger

R=0,066; 95%IC="-0.2211 to 0.3433";

R=0,18; 95%IC="-0.1646 to 0.4904";

82,94+ 13,79 0,69 (**)

80,15+ 14,13 0,36 (**)

82,26+ 14,80 0,46 (**)
R=0,032; 95%IC="-0.2686 to 0.3277"; p= 0,83 (***)

p=0.64 (**¥)

p=0,28(***)

(* ) teste de Kruskall Wallis; (**) teste de Mann Whitney (***) correlagdo de Spearman.

DISCUSSAO

No presente estudo, foram identificados os dados demo-
graficos, clinicos, imunolégicos de uma populagdo com ES do
sul do Brasil. Esta populagéo foi predominantemente feminina,
com idade entre a quarta e a sexta décadas de vida, semelhante
ao sexo e faixa etaria de maior prevaléncia de ES verificada
em outros estudos (10,11). A forma clinica predominante foi a
limitada, totalizando 51,9% dos casos, assim como em outros
estudos semelhantes (11,12). Jewett et als analisaram 489
pacientes com ES, que tinham 57,1 anos como média de idade
foi de, sendo 88% do sexo feminino e 91% caucasianos (13).

Com relagao aos dados clinicos, os sintomas de maior pre-
valéncia no grupo em questéo foram: fenédmeno de Raynaud,
presente em 92% dos pacientes, o acometimento esofagico em
59,1% e a presenca de teleangiectasias em 45,6%. Skare et als,
analisaram o perfil clinico de 66 pacientes, onde encontraram
a prevaléncia de 98,4% de fendbmeno de Raynaud, 58,73% de
disturbios esofagicos e 46,03% de teleangiectasias, de forma
semelhante ao que foi encontrado no presente estudo (14).
Em outro trabalho em que se analisou os achados cutaneos
de 33 pacientes, pode-se encontrar fenébmeno de Raynaud
em 100% da amostra e teleangiectsias em 43,7%, também de
forma semelhante a atual andlise (15). Kelle, também ja fazia
referéncia a grande prevaléncia de sintomas esofagicos e do
fendbmeno de Raynaud (1).

Ao analisar o perfilimunolégico do grupo estudado, pode-se
encontrar o fator anti-nuclear (FAN) em 88,2% dos pacientes,
o auto-anticorpo anticentrébmero em 24,4%, o anti-Scl70 em
8,3%. Em estudo avaliando o perfil imunolégico de 96 pacientes
com ES, Miiller et al), identificaram FAN positivo em 92,4% dos
pacientes, em semelhanga ao que foi demonstrado na atual
pesquisa, porém, o anti-Scl-70 teve prevaléncia de 31,76%,
valor superior ao encontrado neste estudo (11) Sampaio et
als, analisaram o perfil de auto-anticorpos de 58 pacientes
e observaram que o FAN era positivo em 82% e o anticorpo
anti-centrdbmero em 18%, valores proximos aos encontrados
no presente trabalho, porém, o anti-Scl-70 foi prevalente em
25% da amostra (16). Os anticorpos anti-Ro e anti-La tiveram
prevaléncia de 17% e 17,39% respectivamente. Ndo foram
encontrados na literatura outros trabalhos que avaliassem a
presenga desses auto-anticorpos na ES.

Como pode ser observado, a presente amostra repete as
caracteristicas gerais dos pacientes com ES estudados por
outrem.

O questionario SF-12 tem como finalidade a avaliagao obje-
tiva da qualidade de vida dos portadores de esclerose sistémica,
e vem sendo utilizado em todo o mundo, tendo sido validado
recentemente para o Brasil. Na literatura, ha quantidade limitada
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de estudos que utilizam o SF-12 em pacientes com ES (5).

No presente estudo, os valores do dominio fisico dos
pacientes com esclerodermia foram de 15,6 a 57,30; ja nos
controles, os valores foram de 19,1 a 63,6 (P < 0,0001). Ana-
lisando o dominio mental do SF-12 os valores encontrados
foram de 18,2 a 62,8 no grupo controle. Ja nos pacientes com
ES, os valores foram de 21,5 a 68,8 (P = 0,8509). Portanto ndo
se identificou relagdo significativa entre os dados clinicos e a
piora da qualidade de vida no dominio fisico.

Hudson et als, na analise de 416 doentes com idade média
de 56 anos, que utilizou o SF-36 (versao que deu origem ao SF-
12), observou maior deficiéncia no dominio que avalia a saude
fisica. O dominio fisico teve escore médio de 37,5 (+-11,2),
corroborando com o presente trabalho (4). Este autor identificou
quais sintomas estavam relacionados significativamente ao pior
escore no dominio fisico sendo, em ordem decrescente de sig-
nificancia: dispnéia, a quantidade de problemas gastrintestinais,
a pontuacao da pele, a contagem de articulagbes edemacia-
das e a idade (4). Em nosso estudo, envolvimento de pele e
presencga de fibrose ou hipertensdo pulmonar (que poderiam
estar relacionadas com dispnéia), ndo mostraram correlagdo
significativa, assim como a presencga de artrite.

Em uma metanalise que englobou 12 estudos com um total
de 1127 pacientes com esclerodermia - utilizando o SF-36, -
obteve no dominio fisico um escore de 38,3 (35,2 - 41,5) e no
dominio mental, 46,6 (44,2- 49,1). Visto que o esperado para a
populagédo em geral sdo valores de 50 mais ou menos 10 (para
0 SF-36), pode-se observar valores médios abaixo do previsto
para o dominio fisico na populagao com esclerodermia de todos
os estudos englobados nessa metanalise (17) .

Georges et als comparando pacientes com forma difusa e
limitada da doenga em 89 pacientes com ES com média de
idade de 51 anos, sendo 67 da forma difusa da esclerodermia
e 22 da forma limitada encontrou uma pontuagdo mais baixa
do SF-36 em pacientes com a forma difusa. O dominio fisico
mostrou resultados estatisticamente mais baixos na forma
difusa do que a forma limitada. Coerentemente, com isso, 0
dominio fisico evidenciou correlagdo com escore cutaneo de
Rodnam modificado (R=0,42), uma vez que na forma difusa o
envolvimento cutaneo é sempre maior (18). No presente estudo
isso ndo pode ser observado. Todavia a amostra de pacientes
com forma difusa era relativamente pequena o que pode ter
prejudicado esta observacao.

CONCLUSAO

Observou-se que ha uma menor qualidade de vida entre
os pacientes com ES, que esta mais relacionada ao dominio
fisico que ao mental. No entanto, nao foi possivel identificar um
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dado clinico que esteja diretamente relacionado ao pior indice
entre os pacientes esclerodérmicos.
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Resumo

A causa mais comum de hipogonadismo hipogonadotréfico &
a sindrome de Kallmann. Caracteriza-se por hipogonadismo
hipogonadotrfico e hiposmia ou anosmia, secundaria ao hi-
podesenvolvimento dos bulbos e trato olfatério, enquanto o
hipogonadismo é resultante da secrecéo insuficiente do hor-
monio liberador das gonadotrofinas (GnRH). A sindrome de
Kallmann é mais comum em homens, sua incidéncia esta em
torno de 1:10.000 em homens e 1:50.000 em mulheres. Esta
sindrome é clinica e geneticamente heterogenica, até o mo-
mento foram identificados cinco genes relacionados. Neste
relato descreve-se um caso de sindrome de Kallmann. Endo-
crinol diabetes clin exp 2013; 1642 -1644.

Abstract

The most common cause of hypogonadism is Kallmann
syndrome. Characterized by hypogonadotropic hypogonadism
and hyposmia or anosmia, secondary to the underdevelopment
of the bulbs and the olfactory tract, while hipogonadism results
from insufficient secretion of gonadotrophin releasing hormone.
The syndrome is more common in men, its incidence is around
1:10.000 in males and 1:50.000 and females.

The syndrome is clinically and genetically heterogeneous, so
far identified five genes related. In this research we report a
case of Kallmann syndrome. Endocrinol diabetes clin exp
2012; 1642 -1644.

INTRODUGAO

A sindrome de Kallmann (SK) é a causa mais comum
de hipogonadismo hipogonadotréfico, ocorrendo de modo
esporadico (até 30%) ou familiar (1). Caracteriza-se por hipo-
gonadismo hipogonadotroéfico e hiposmia ou anosmia, sendo
esta secundaria ao hipodesenvolvimento dos bulbos e trato
olfatério, enquanto o hipogonadismo é resultante da secregéo
insuficiente do horménio liberador das gonadotrofinas (GnRH)
(2,3,4,5,6). Este sindrome representa a mais completa forma
de hipogonadismo sendo que na grande maioria os individuos
portadores de SK apresentam falta de desenvolvimento sexual
devido a falta de indugao da secregdo de LH (hormdnio lutei-
nizante) pela inabilidade de secregéo pulsatil do GnRH (fator
de liberagédo das gonatrofinas) (4,5).

O sindrome ocorre devido ao aprisionamento dos neurdnios
produtores do GnRH e dos neurdnios olfatérios nas meninges
acima da placa cribiforme, impossibilitando a migragao neu-
ronal. Assim determina agenesia ou hipoplasia dos bulbos e
tratos olfatérios. Existe no SK diminuigao de ativagao do eixo
hipotalamo hipéfise com aumento da incidéncia de microfalus,
criptoquirdia, nivel sérico baixo da inibina beta e testiculos
imaturos a histopatologia (1,6).

Esta sindrome é clinica e geneticamente heterogénica, na
qual a alteragao genética somente pode ser detectada em cerca
de 20% dos casos. Pode ser secundaria ao trago transmitido de
forma recessiva ligada ao X (SK-X) ou de carater autossémico

dominante limitada ao sexo masculino (7). O fendétipos de SK
varia de hipogonadismo hipogonadotrofico com ou sem anos-
mia em diferentes graus de desenvolvimento sexual. A forma
mais grave do SK é a ligada ao X. E muito dificil o diagnéstico
diferencial, pelo fenétipo, com SK sem hipo/anosmia, a forma
idiopatica do hipogonadismo, sendo a forma adquirida de
diagnostico diferencial mais facil (4,6).

RELATO DO CASO

Paciente 26 anos, masculino recebeu atendimento por
queixa de “micropénis”.

Paciente com historia de micropénis, e inicio de tratamento
com testosterona injetavel por 1 semana aos 16 anos. Asso-
ciado ao quadro referia anosmia, sua mae relatou ter notado
auséncia de testiculos em bolsa escrotal ao nascimento. Na
historia familiar relatou que o irmao apresentava o mesmo
quadro (anosmia e criptoquirdia). Existia histéria de consan-
glinidade familiar entre avos paternos.

Ao exame fisico: habito eunucéide, altura de 175 cm, enver-
gadura 185cm, peso 98 kg. Pilificagdo reduzida, genital G1P3,
auséncia de testiculos a palpagao de bolsa escrotal, ginecomas-
tia. Palato e quarto metacarpiano normais, auséncia de surdez.

Paciente internado para investigagéo do caso.

Resultado de exames laboratoriais:

Horménio foliculo estimulante (FSH) < 0,28 mU/ml, hor-
monio luteinizante (LH) < 0,7mU/ml, testosterona total 46 ng/
dl (VR 166 — 877), IGF1 185,3 ng/dl (N:117-329), glicemia 81
mg/dl. Ecografia abdominal normal (auséncia de aplasia renal)

A ecografia de bolsa escrotal mostrou auséncia de testi-
culos e canais inguinais sem particularidades. Ecografia de
prostata ndo visualizou vesiculas seminais e préstata.

A tomografia computadorizada de abdémen superior e
pelve: testiculos ndo visualizados nos canais inguinais. Resso-
nancia magnética encefélica sem alteragdes do bulbo.

De acordo com quadro clinico e os resultados dos exames
realizados; baixos niveis de testosterona, assim como redug¢ao
de LH e FSH demonstrando hipogonadismo hipogonadotréfico,
associado a anosmia (comprovado por testes olfativos) e his-
téria familiar diagnosticou-se sindrome de Kallmann.

Paciente recebeu alta hospitalar para acompanhamento
ambulatorial com encaminhamento para urologia para inves-
tigagéo de localizagcdo de testiculos para exérese cirurgica e
posterior continuagéo da reposicao de testosterona.

DISCUSSAO

A secregao do GnRH pelo hipotalamo é fundamental para
o inicio e a manutengao da fungéo reprodutiva normal. Durante
o desenvolvimento fetal e neonatal a secregao hipotalamica
pulsatil de GnRH estimula a biossintese e a secre¢do das go-
nadotrofinas, que, por sua vez, define o0 sexo gonadal e inicia
a producao de hormonios esterdides. Durante a infancia ha
baixa amplitude de secre¢do de GnRH, assim como de LH,
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na puberdade ocorre reativagao do eixo hipotalamo-hipofise-
-gonadal provocando a maturagao sexual (1,3).

A puberdade normal ocorre com a ativacdo inicial e pro-
gressiva do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal resultando no
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios. No inicio
da puberdade ha o aumento da secregéo pulsatil noturna do
GnRH pelo hipotalamo, que ocorre de forma gradual durate
o dia todo. A secregdo pulsatil do GnRH estimula a hipdfise a
secretar FSH e LH, os quais estimulam a produgéo gonadal de
esteroide e a gametogénese. No testiculo, o FSH atua sobre
as células de Sertoli para iniciar a espermatogénese, enquanto
o LH atua sobre as células de Leydig estimulando a produgao
de testosterona. Foram identificadas varias mutagdes que
infuenciam no inicio e progressao da puberdade (3).

Aincidéncia da sindrome de Kallman é em torno de 1:10.000
em homens (1,8) e 1:50.000 em mulheres (1), sendo mais
comum em homens (4:1) (8).

A sindrome de Kallmann é geneticamente heterogénica,
até o momento foram identificados cincos genes em pacientes
com a sindrome, séo eles: KAL1, FGFR1, FGF8, PROKR2,
PROK2 (1,9,10).

A variabilidade fenotipica e genética do hipogonadismo
hipogonadotrofico é grande e portanto para melhor diagnostica-
-lo classificou-se o hipogonadismo conforme o fenétipo de
apresentacao (11,12):

1- Hipogonadismo hipogonatréfico com anosmia/hiposmia
(HHA)

2- Hipogonadismo hipogonadotréfico sem anosmia ou
idiopatico (HHI).

3- Hipogonadismo hipogonadotréfico ligado ao X (HHX)

4- Hipogonadismo hipogonadroéfico adquirido (HHAd)

Medidas plasmaticas da substancia anti- mulleriana e da
inibina B guardam ampla correlagcado com o status e desenvol-
vimento gonadal (11,12).

Alteragdes no gene KAL, no receptor do GnRH e no gene
DAX tém sido identificados como base na etiologia do hipogo-
nadismo hipogonadotréfico, porém cerca de 20% dos casos séo
alteracdes genéticas dominantes ligadas ao X. As alteracdes
genéticas ligadas ao X mostram um fenétipo mais severo de
hipogonadismo, enquanto que o hipogonadismo adquirido e
o idiopatico (sem anosmia) podem ter desenvolvimento dos
primeiros estagios da puberdade (12)

Ahistoria familiar é responsavel por metade dos casos de hi-
pogonadismo hipogonadotrofico com muta¢des do gene KAL1,
apenas 5% dos casos esporadicos apresentam mutagéo deste
gene (3). Em estudo realizado para avaliar a heterogeneidade
genética da sindrome de Kallmann, foram estudados casos de
pacientes com hipogonadismo hipogonadotréfico com e sem
anosmia, quanto aos modos de heranga genética, incidéncia
de mutagdes na sequencia do gene KAL e fenétipos neuroen-
ddcrinos. Os resultados desta pesquisa monstraram que os
genes autossdmicos séo responsaveis pela maioria dos casos
de sindrome de Kallmann, tanto nos casos familiares quanto
esporadicos, e que ha uma variagao clinica e neuroenddcrina
que os distingue da forma ligada ao X (9). Na forma ligada ao X
as alteragbes neuro enddcrinas ocorrem por secregao minima
e nao pulsatil do LH enquanto nas outras formas de mutagdes
pode existir uma pulsabilidade do LH capaz de maturagao
gonadal e até de instalacdo da puberdade.

Alteragbes no gene KAL, no receptor do GnRH e no gene
DAX tém sido identificados como base na etiologia do hipogo-
nadismo hipogonadotrofico, porém cerca de 20% dos casos séo
alteragdes genéticas dominantes ligadas ao X. As alteragdes
genéticas ligadas ao X mostram um fenétipo mais severo de
hipogonadismo, enquanto que o hipogonadismo adquirido e
o idiopatico (sem anosmia) podem ter desenvolvimento dos
primeiros estagios da puberdade (12)

Ahistéria familiar é responsavel por metade dos casos de hi-
pogonadismo hipogonadotrofico com muta¢des do gene KAL1,
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apenas 5% dos casos esporadicos apresentam mutagéo deste
gene (3). Em estudo realizado para avaliar a heterogeneidade
genética da sindrome de Kallmann, foram estudados casos de
pacientes com hipogonadismo hipogonadotréfico com e sem
anosmia, quanto aos modos de heranga genética, incidéncia
de mutagdes na sequencia do gene KAL e fendétipos neuroen-
docrinos. Os resultados desta pesquisa monstraram que os
genes autossdmicos s&o responsaveis pela maioria dos casos
de sindrome de Kallmann, tanto nos casos familiares quanto
esporadicos, e que ha uma variagao clinica e neuroenddcrina
que os distingue da forma ligada ao X (9). Na forma ligada ao X
as alteragbes neuro enddcrinas ocorrem por secregdo minima
e nao pulsatil do LH enquanto nas outras formas de mutagdes
pode existir uma pulsabilidade do LH capaz de maturagao
gonadal e até de instalagdo da puberdade.

Neste relato existe a histéria familiar, anosmia e falta de
secregao tanto do LH como do FSH, auséncia de testiculos na
bolsa e canal inguinal o que fala a favor de Kalmann ligado ao
X. No entanto o fenétipo € mais leve sem os estigmas proprios
do sindrome ligado ao X. O exame de imagem também nao
mostrou atrofia do bulbo olfatério.

A forma da doenga ligada ao cromossoma X (Xp 22.3) é
ocasionada por mutagdes ou delecbes do gene KAL1, o qual
codifica uma glicoproteina de adesdo extracelular a anosmi-
na-1, responsavel pela migragéo neuronal. Sugere-se também
pela heterogeneidade do sindrome que exista influéncia epi-
genética associada as alteragdes ligadas ao X (5,9). Aplasia
renal, palato em ogiva, sincinesia (80% dos pacientes), perda
auditiva neurosensorial, movimentos oculares anormais fazem
parte do quadro do HHX. A surdez neuro sensorial mostra que
as alteracdes génicas datam da organogénese, no entanto é
importante frisar que os estudos em pacientes com surdez ndo
mostrou ma formagao do ouvido interno Os pacientes podem
apresentar também ginecomastia, alem de outras anormali-
dades associadas a sindrome de Kallman, como disturbios de
visdo em cores, retardo mental e ataxia cerebelar (1,12). A
ressonancia magnética mostra atrofia do bulbo olfatério com
variaaveis graus de disturbios olfatorios (2). A hibridizagéo in
situ de embrides de ratos portadores de atrofia do bulbo olfatério
mostram uma rede de densa de gonadotr6fos no nariz ao invés
da situagao hipotalamica e area pré-optica (2,12).

O HHAd tem baixa prevaléncia de criptoquirdia e micropénis
sendo os portadores de anosmia indistinguiveis clinicamente
do Kalmann. A dosagem sérica de inibina B segue os padrées
de um individuo normal (11,13).

O HHI pode apresentar-se com ativagéo pré-natal do eixo
hipotalamo — hipdfise, espermatogénese, baixa virilizagao
caracterizando o sindrome do eunuco fértil (12). A etiologia do
HHI é devido a resisténcia dos receptores ao GnRH (11,12,13).

Mutagbes nos genes FGFR1 e FGF8, os quais codificam,
respectivamente, o receptor do fator de crescimento de fibro-
blastos tipo 1 e fator de crescimento de fibroblastos tipo 8, sdo
responsaveis pela forma autossdémica dominante com penet-
rancia incompleta (5). Ja as mutagdes nos genes PROKR2 e
PROK?2, que codificam o receptor-2 da procitocina e a procitoci-
na-2, foram encontrados em heterozigotos e homozigotos. Mu-
tagdes em qualquer um dos genes acima mencionados foram
encontradas em menos de 30% dos pacientes com Sindrome
de Kallmann, o que indica a possibilidade do envolvimento de
outros genes na doenga ainda ndo descobertos (5).

O sindrome de Kallmann tipo 2 (autossémica dominante —
anormalidade do FGFR1), esta relacionada a sincinesia (10%
dos casos), fissura labial e palatina, agenesia de um ou mais
dentes, sindactilia, braquidactilia, e agenesia do corpo caloso.
Individuos com sindrome de Kallmann tipo 3 (autossomica
dominante — anormalidade do gene PROKR?2) e tipo 4 (autos-
somica dominante — anormalidade do PROK2), assim como
aqueles com mutagdes genéticas desconhecidas apresentam
hipogonadismo hipogonadotréfico com anosmia sem outras
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caracteristicas especificas (12).

Ja foi aventada a hipotese de envolvimento do gene DAX1.
A mutacado do gene DAX1 esta associada a hipoplasia adrenal
congénita e hipogonadismo hipogonadotrofico, em que geral-
mente os meninos afetados apresentam insuficiéncia adrenal
primaria na infancia ou adolescéncia e atraso puberal. Foram
estudados 106 casos de pacientes com hipogonadismo hipo-
gonadotroéfico e atraso puberal para analise da associagédo da
mutacédo do DAX1, como causa de hipogonadismo hipogona-
dotréfico esporadico ou familiar, no entanto nao foi encontrado
associagao entre mutacdo do DAX1 nestes pacientes, suge-
rindo que mutagbes neste gene sdo improvaveis causas de
hipogonadismo hipogonadotrofico na auséncia de insuficiéncia
adrenal associada (10).

Na sindrome de Kallmann a deficiéncia do horménio libe-
rador das gonadotrofinas (GnRH) acarreta em concentragdes
séricas inadequadamente baixas de gonadotrofinas —hormonio
luteizante (LH) e hormonio foliculo estimulante (FSH), ocasio-
nando hipogonadismo. A deficiencia isolada de GnRH esta
relacionada a ausencia de alteragao olfatéria em cerca de 40%
dos individuos, enquanto cerca de 60% do individuos afetados
apresentam hiposmia ou anosmia associados (12).

O diagnostico de hipogonadismo pode ser confirmado pela
producdo deficiente de espermatozdides no sémen e pela
baixa concentragéo de testosterona. Pacientes com hipogona-
dismo secundario seja a causas hipofisarias ou hipotalamicas
apresentam baixas concentragdes de LH e FSH, como no
caso deste sindrome, enquanto aqueles com niveis elevados
de LH e FSH apresentam hipogonadismo primario, por dano
testicular(13).

As manifestagbes clinicas sdo decorrentes do déficit de tes-
tosterona, e dependem da época do hipogonadismo. Quando
ocorre entre o segundo e o terceiro més do desenvolvimento
fetal, havera graus variados de ambiglidade de genitalia e
pseudo-hermafroditismo masculino (1). Ao ocorrer no terceiro
trimestre, pode ocasionar criptorquidismo e micropénis (1,12)
semelhante ao caso relatado. Posteriormente ocorrera desen-
volvimento inadequado dos caracteres sexuais secundarios
assim como habito eunucéide, voz estridente, e diminui¢cao da
massa e forga muscular (12).

O diagnostico é suspeitado pela associagéo de hipogonadis-
mo hipogonadotrdfico e hipo/anosmia. Havendo evidéncia clinica
de imaturagdo sexual, com auséncia de caracteres sexuais se-
cundarios, e maturagao sexual incompleta ao exame fisico (12).

Com relagédo aos exames laboratoriais apresentam niveis
inadequadamente normais ou baixos de LH e FSH, em vigencia
de baixas concentragdes de hormonios sexuais (testosterona
total menor que 100 ng/dl em homens e estradiol menor que
50 pg/ml em mulheres). Nos exames de imagem a ressonancia
magnetica € indicada para exclusao de patologias hipofisarias
ou hipotalamicas, alem de avaliar os bulbos e sulcos olfaté-
rios(12,4). Em revisao de achados de ressonancia magnética
de cranio foram encontrados agenesia bilateral dos bulbos olfa-
torios e sulcos olfatdrios anormais bilateralmente em 56% dos
casos, tendo menos de 10% dos pacientes ressonancia normal
com relagao a estas alteragdes (1,13), como no caso relatado.

No caso deste estudo, o paciente apresentava estagio de
Tanner GI PIIl, ginecomastia, micropenis, baixos niveis de LH e
FSH, assim como testosterona total menor 100 ng/dl (46ng/dl)s.

A historia familiar meticulosa de pacientes com deficiéncia
de GnRH é importante para identificar outros integrantes da
familia com essa sindrome, tendo em vista que outros membros
podem apresentar apenas alterag¢des olfatérias, sem disfungao
reprodutiva (4). No caso descrito acima havia historia familiar
semelhante de outro membro da familia.
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O manejo é baseado na reposicdo hormonal para matu-
racao sexual, com reposigao de testosterona em homens, e
estrogénio e progesterona em mulheres (8).

A dificuldade no caso esta no diagnostico através da
andlise genética do gene KAL devido a falta de recursos para
realizagao do exame.

CONCLUSAO

Os autores consideram de grande importancia diante de
um caso de hipogonadismo hipogonadotréfico a exploracédo de
toda gama de apresentagéo fenotipica do sindrome devido a
grande heterogeneidade da doenca considerar com cuidado a
histéria familiar e a anosmia que na grande maioria pode passar
despercebida pelo paciente e familiares.
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As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

01 Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatérios, artigos de revisdo e de atualizagao em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
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O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write
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b) nome completo dos autores;
c) citagdo do local (enderego completo) onde fora realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e inglés;
f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introdugéo;
h) material ou casuistica e método ou descrigdo do caso;
i) resultados;
j) discusséo e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusdes (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 pa-
lavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
o) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagao apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar

trechos essenciais a compreensao - termos, frases e paragrafos dispensaveis ao correto entendimento
do assunto. O mesmo se aplica as tabelas excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial
ou totalmente dispensaveis.

07 llustragdes:constam de figuras e graficos, referidos em nimeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 7),

sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverado ser
enviadas em forma original. Somente seréo aceitas as ilustragdes que permitirem boa reprodugdo. Nao devem
ser coladas no meio do texto do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas legendas datilografadas na
parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragao
no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas e quadros serdo referidos em
numeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira precisa. As tabelas e quadros dispensam
sua descrigao no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragdes
(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

As referéncias bibliograficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto.

Constarao delas todos os autores citados no texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de todos
os colaboradores), titulo do trabalho, nome da revista abreviado de acordo com os critérios usados no Index
Medicus (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) . Artigos aceitos, mas ainda n&o publicados podem ser incluidos
nas referéncias. Deve-se evitar o uso como referéncia de pdster ou temas livres de congressos a néo ser que
sejam de alta relevancia. Artigos publicados on line podem ser citados nas referéncias devendo constar o
nome do site assim como a data de acesso.Capitulo de Livro: Ruch,TC.Somatic Sensation. In Ruch T.C et
al Neurophysiology. Philadelphia Saunders 1963; 330-332
Artigo de Periddico: Gruessner R.W.G, Sutherland D.E.R, Najarian J.S, et al. Solitary pancreas transplantation
for non uremic patients with labile insulin-dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64: 1572-77.
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Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de pesquisa) devem obedecer
a regulamentacéo correspondente da Organizagdo Mundial da Saude, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura
Editorial Normativa - Nomes de farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

Os autores receberao dez exemplares da edicdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas), que Ihe serdo enviados diretamente
ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverao ser encomendadas e previamente combinadas com a Diregdo Comercial.

1 1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que ndo se adequem as necessidades editoriais da revista poderao ser reenca-
minhados aos autores para que procedam as necessarias adaptagdes que serdo indicadas em carta pessoal do Editor.

Seréo citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagdo do mesmo para publicagéo, a fim de salvaguardar os interesses de prioridade do

autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagdo as nossas normas de publicagéo, a data citada de recebimento sera sempre a

do primeiro encaminhamento do trabalho. O contetdo dos artigos é de responsabilidade dos autores. A ligagdo entre o(s) autor(es) e laboratérios

farmacéuticos, assim como outra fonte que seja geradora de recursos deve ser sempre citada pelo(s) autor(es). Os direitos autorais dos manus-

critos passam a ser da revista em questao.

Sera dada prioridade absoluta na publicagédo dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou indiretamente relacionados a
finalidade basica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental.

1 3 Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverdo obedecer as regras da Declaragéo de Helsinki de 1979 e revisada
em 2000. O(s) autor(es) também te(é)m direito a explicagéo, caso sua pesquisa ndo esteja de acordo com as regras da Declaracédo de
Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos devera ser aprovado pelo Comité de Etica de sua instituic&o.

1 4 Endereco para correspondéncia do autor principal devera constar no final do artigo. Seu artigo é de sua inteira responsabilidade, devendo
0 mesmo responder por seu relato tanto dentro da ética médica quanto dentro de processos legais.

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Séo artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relacdo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introducéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisao
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagdo com
outra patologia.
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