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EDITORIAL

AFINAL...QUEM DESCOBRIU O BRASIL ?

Diversos autores procuram comprovar a teoria de que na Antiguidade o Brasil foi “visitado”
ou descoberto pelos navegadores fenicios. Historiadores relatam viagem do rei Hirdo de Tiro da
Fenicia e do rei Salomao da Judéia a regides do rio Amazonas nos anos de 993 aC a 960 aC.
Existe outro relato do historiador Schwennhagen de viajantes fenicios terem aportado no Nordeste
brasileiro onde as correntes maritimas s&o propicias para a travessia do Atlantico.

Artefatos com inscrigdes que se parecem com o alfabeto fenicio, letras da escrita sumérica
e até inscricdes em grego e latim foram encontradas nesta regido. Existem descritas varias
semelhancgas entre as tradi¢cdes indigenas brasileiras principalmente a tupi guarani com antigas
tradigbes mediterraneas, além de similaridades entre a lingua tupi e lingua suméria. A lingua tupi
pertence a familia das linguas pelasgas da qual faz parte a suméria.

Schwennhagen afirma em seu trabalho que as tribos da nagéo tupi residiam em um pais
denominado Caraiba, um grande territério de terra firme situado no mar das Caraibas e talvez
sejam um povo remanescente da lendaria Atlantida. Este povo eram os Caris que migraram para o
norte do continente sul-americano. Esta lenda é atualmente contada pelos indios da Venezuela e
também pelos nossos indios das tribos tupinambas e tabajaras. Diz a “lenda” que o pais Caraiba foi
desaparecendo gradativamente o que levou em definitivo os tupis para o continente sul-americano.
Os tabajaras enalteciam-se por serem o povo mais antigo do Brasil e seu nome verdadeiro era
"tupi-nambas", "homens da legitima raga tupi". As tribos tupiniquim e tupinambarana, seriam tupis
de segunda classe, ou ndo descendentes diretos dos bravos tupis. Alguns historiadores apontam
os tapuias como verdadeiros indigenas brasileiros.

Areligido tupi também tem grande semelhanga com a religido dos fenicios onde os sacerdotes
carios da ordem dos piagas exerciam os mesmos ritos que os nossos pajés (derivado de piaga). Os
piagas fundaram na regiao onde se situa o estado do Piaui, a cidade de Piaguia. A gruta de Ubajara
neste estado, teria sofrido escavagdes onde o salitre era retirado e comercializado pelos fenicios. A
cidade de Tutdia no Maranhao teria sido fundada pelos fenicios que ergueram uma fortalaleza para
proteger a foz do Parnaiba. Estes relatos foram contados por navegantes que procuravam o caminho
das indias e a terra do Eldorado repleta de riquezas. Apesar de artefatos, pinturas rupestres, fésseis
terem sido encontradas nas regides citadas ndo ha comprovacéo de que os fenicios realmente
aportaram e viveram aqui comercializando nossas riquezas.

A antropdloga Niede Guidon encontrou sitios arqueoldgicos na Pedra Furada e Toca do
Boqueirao no Piaui que mostram a migragéo de grupos mongois que vieram do norte através do
estreito de Bering. Em 13 de setembro de 1872 foram encontradas inscricdes em uma pedra as
quais, provavelmente, seriam fenicias com cerca de 3000 anos de idades . O texto traduzido dizia:
“Somos filhos de Canad, de Sidon, a cidade do rei. O comércio nos trouxe a esta distante praia,
uma terra de montanhas. Sacrificamos um jovem aos deuses e deusas exaltados no ano de 19 de

Hirdo, nosso poderoso rei. Embarcamos em Ezion-Geber, no mar Vermelho, e viajamos com 10
navios. Permanecemos no mar juntos por dois anos, em volta da terra pertencente a Ham (Africa),
mas fomos separados por uma tempestade, nos afastamos de nossos companheiros e, assim,
aportamos aqui, 12 homens e 3 mulheres. Numa nova praia que eu, o almirante, controlo. Mas
auspiciosamente passam os exaltados deuses e deusas intercederem em nosso favor”.

A disputa pelas riquezas encontradas em novas terras descobetras faziam com que os
portugueses e espanhdis se empenhassem em expedic¢des sigilosas denominadas arcanos.

Cabral era o capitdo da esquadra que saiu de Lisboa para as indias no dia 9 de margo de

1500, a pretexto de desviar-se da rota para entrar, apds as ilhas Canarias, numa regiéo conhecida
pelas calmarias, desviou-se para o Oeste. Porque ele executou esta manobra néo se sabe , pois
ha muito tempo o caminho seguro para as indias ja havia sido encontrado por Vasco da Gama.
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Em 22 de abril de 1500 Cabral aportou na baia hoje denominada de Santa Cruz Cabralia, na Bahia. A hipétese mais
aceita é que isso ocorreu no ilhéu de Coroa Vermelha, onde vivem os indios pataxés. O historiador Lenine Pinto defende que
Pedro Alvares Cabral aportou no litoral do Rio Grande do Norte e que o verdadeiro Monte Pascoal é o Pico do Cabugi.

Na carta que Cabral escreveu aos reis da Espanha em julho de 1501, ressaltou ter chegado a "uma terra que novamente
se descobriu, a que pés o nome de Santa Cruz, em que achou as gentes nuas como na primeira inocéncia, mansas e pacificas,
a qual parecem que Nosso Senhor milagrosamente quis que se achassem."

Segundo historiadores Pedro Alvares Cabral ndo foi o descobridor do Brasil. Alguns defendem a teoria de varios navegantes
que aqui aportaram sao eles:

- Abubakar 1, que reinou entre 1310 e 1312, navegou pelo Atlantico em duas expedic¢des. A ultima, com 200 pirogas, nao
retornou. O historiador Van Sertima relata que Abubakar teria sobrevivido e chegado a América do Sul;

- Pedro Vaz da Cunha, em 1487, partindo de Sdo Jorge de Mina teria mapeado a costa do Brasil;

- O navegador normando Jean Cousin teria chegado ao Maranh&o e foz do Amazonas em 1488. Esta descoberta seria
possivelmente mostrada nos mapas e serviu de justificativa para a invaséo francesa no Brasil;

- Jodo Coelho da Porta da Cruz, com o conhecimento do rei de Portugal teria vindo ao Brasil em 1493 e 1494. Tal
expedigdo seria para verificar as descobertas de Colombo e garantir informagdes para o tratado de Tordesilhas;

- Duarte Pacheco Pereira, portugues, teria chegado ao Maranh&o e Para em 1498. Visitou a ilha do Marajo e a foz do
rio Amazonas. Escreveu sobre esta viagem em um manuscrito chamado "Esmeraldo de situ orbis";

- Vicente Yarfez Pinzén, navegador espanhol, partiu do porto de Palos de la Frontera, no Sul da Espanha, a 19 de
novembro de 1499. Em janeiro de 1500 alcangou a costa brasileira, tendo avistado um cabo que denominou como Santa Maria
de la Consolacion, local cuja identificagcao atual é atribuida aos Cabo de Santo Agostinho. O navegador, em fevereiro, alcangou
a foz do rio Amazonas que batizou como Mar Dulce.

Historia, estorias ou lendas: certamente ndo foram os portugueses os primeiros a pisar em nossa terra!
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Resumo

O insulinoma, raro tumor neuroenddécrino, caracteriza-se pela
producdo excessiva de insulina, com consequente hipogli-
cemia. Sdo tumores pequenos, benignos, solitarios e intra-
-pancreaticos na maioria dos casos. Cerca de 8% estédo asso-
ciados a neoplasia enddcrina multipla (NEM1). A associagao
de hipoglicemia, principalmente de jejum, com valores eleva-
dos de insulina e peptideo C é o primeiro passo para o diag-
nostico. A localizagado do tumor por exames de imagem nem
sempre € possivel, porém, métodos como a ecoendoscopia,
0 ultrassom transoperatorio e o Octreoscan tém aumentado a
sensibilidade diagnodstica. O tratamento de escolha é cirurgi-
co, dando-se preferéncia para a enucleacao da lesao, quando
possivel, para diminuir as complicagdes pds operatérias cau-
sadas pela pancreatectomia parcial, como a pancreatite agu-
da, relatada no caso clinico descrito neste artigo. Endocrinol
diabetes clin exp 2014; 1655-1659.

Abstract

Insulinoma, uncommon neuroendocrine tumor is characterized
by excessive insulin production with consequent hypoglycemia.
This tumors are small, benign, solitary and intrapancreatic in
most cases. About 8% are associated with multiple endocrine
neoplasia (MEN1). The association of hypoglycemia, especially
fasting, with high levels of insulin and C-peptide is the first step
in the diagnosis. The location of the tumor by imaging is not
always possible, however, methods such as endoscopic ultra-
sonography, intraoperative ultrasonography and Octreoscan
have increased diagnostic sensitivity. The choice treatment is
surgical, giving preference, where possible, to enucleation of
the lesion to reduce postoperative complications caused by a
partial pancreatectomy, such as acute pancreatitis, reported in
the clinical case described in this article. Endocrinol diabetes
clin exp 2014; 1655-1659.

INTRODUGAO

Insulinoma é uma neoplasia de células beta das ilhotas
pancreaticas, caracterizada pela produgao excessiva de insu-
lina (1,2). Embora rara (4 casos/1.000.000 de individuos ou 1
cas0/250.000 habitantes/ano), constitui o mais frequente dos
tumores neuroenddcrinos do pancreas, em torno de 60-70%
(2,3).

Em geral, sdo tumores pequenos (66% medem menos de 2
cm, sendo que 24% nao chegam a 1cm de didmetro), benignos,
solitarios (90%), intra- pancreaticos e apresentam distribuicdo
homogénea em todas as regides do pancreas. Apenas 1-2%
sdo extra-pancreaticos (2).

Tumores ectdpicos tém sido descritos na parede duodenal,
veia porta e em regides proximas ao pancreas. Ha discreta
prevaléncia no sexo feminino (60%) (4).

Lesbes multiplas estéo presentes em 10% dos casos, 10%
sdo malignos e 8% estédo associados a NEM1, caracteriza-

da por: hiperparatireoidismo primario, adenoma hipofisario,
tumores enteropancreaticos, sendo os gastrinomas os mais
comuns (3,4,5).

Quando associados a NEM1, os insulinomas séo geralmen-
te multiplos, representam o segundo tumor pancreatico mais
comum associado a sindrome, com maior taxa de malignidade
(20%) e faixa etaria mais jovem (1,5,6).

Os insulinomas malignos s&o, na maioria dos casos, néo
funcionantes. Apresentam diagndstico tardio devido a sintomas
compressivos locais. A maioria (80%) manifesta-se entre a se-
gunda e sexta décadas, numa idade média de 47 anos, embora
existam relatos da neoplasia nos extremos etéarios da vida (3).

Entre as causas de hiperinsulinismo endégeno temos: ade-
nomas, carcinomas, hiperplasia das células beta pancreaticas
(nesidioblastose), sindrome da hipoglicemia pancreatégena nao
insulinoma, uso de secretagogos (sulfoniluréias) e a hipoglice-
mia autoimune (anticorpos anti-insulina e seus receptores) (3).

Os insulinomas secretar outros hormonios além da insulina,
como ACTH, glucagon, somatostatina, gastrina, cromogranina
(2,3).

ENTENDENDO A FISIOLOGIA DO METABOLISMO DA
GLICOSE

A sobrevivéncia das células neuronais depende da home-
ostase glicémica, da ativac&o da via glicolitica dos tecidos alvos
dainsulina e da perfeita integragao do sistema contra regulador
com participagéo do glucagon e catecolaminas na hipoglicemia
de curta duragao. A liberagdo do cortisol e do horménio do
crescimento € uma das formas fisiologicas de defesa durante
a hipoglicemia prolongada. Portanto, a hipoglicemia ocorre
quando a taxa circulante da glicose plasmatica € menor que o
consumo de glicose pelo cérebro associada a incompeténcia
de geragéao de glicose pelos tecidos dependentes da insulina
(4,5,6). Aglicose ingerida cai na circulagédo esplancnica e supri-
me a produgdo enddgena de glicose (primariamente hepatica)
(7). Emindividuos saudaveis, a glicemia € mantida entre 70-99
mg/dl por hormoénios como a insulina, as incretinas e o impor-
tante sistema contra regulador da insulina: glucagon, cateco-
laminas, cortisol € horménio do crescimento (8). O musculo é
responsavel pelo maior gasto periférico da glicose no periodo
pos prandial. O tecido adiposo, por sua vez, é importante na
doacgédo de energia sob forma de acidos graxos, necessarios
para a neoglicogénese, influenciando a sensibilidade a insulina
no musculo e no figado (7,8). Os rins também participam da
complicada rede do metabolismo da glicose através da sua
contribuicdo para a neoglicogénese, principalmente, durante
a hipoglicemia; captam a glicose para o metabolismo préprio
e reabsorvem-na nos tubulos proximais através de transpor-
tadores especificos (SGTL2). Existe um limiar de reabsorg¢ao
renal de glicose (180mg/dl) na circulagdo. A partir desta taxa,
a glicose é excretada (1,6,7,8). E dificil definir em que niveis
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de glicemia inicia-se todo o processo de contra regulagéo, na
tentativa de manutencao da homeostase glicémica, pois isto
é variavel entre os individuos, de acordo com o local onde se
mede a glicemia e de acordo com o método utilizado. Muitas
vezes, em individuos normais, assim como em diabéticos, pe-
quenos desvios da normalidade passam despercebidos pela
pronta atuacéo da contra regulacdo. A maioria dos autores rela-
tam que glicemias entre 65 -70mg/dl ja desencadeiam resposta

contra regulatéria. Foi estabelecido um cut-off arbitrario de 65
mg/dl no sangue venoso, baseado na sintomatologia clinica
comumente encontrada. E importante ressaltar as diferencas
nos métodos de medicéo efetuados: glicemia no sangue venoso
de 65mg/dl corresponde a glicemia capilar de 70mg/dl (9). Em
individuos normais, durante a hipoglicemia, a insulina tem que
estar menor que 3 uU/ml (18 pmol/L), o peptidio C menor que
0.6 ng/ml (0.2 nmol/L) e a pré insulina abaixo de 5.0 pmol/L (5).

Distribuigdo da glicose pelos tecidos apés uma hipotética refeicao contendo 100g de glicose

Intestino

1009 de glicose

Figado 30%

Figado consome 50% das 100g de glicose ingerida

Circulacao sistémica: 70% assim distribuidos
Figado: 20%

Cérebro: 20%

Musculo esquelético: 40%

Rim , tecido adiposo, pele, eritrocitos: 20%

Adaptado de Gerich JE. Diabetes Obes Metab. 2000;2:345-350.

DIFERENTES APRESENTAGOES DO INSULINOMA

Insulinoma oculto

Em alguns casos, nenhum método usual de imagem con-
segue detectar pequenos tumores pancreaticos. O uso de
cintilografia por receptores de somatostatina consegue detectar
cerca de 20 a 50% destes tumores ou por deteccéo de recep-
tores do GLP1 que costumem ser abundantes no insulinoma,
com o uso de radio ligantes destes receptores(10). Insulinomas
ocultos estéo, na maioria, localizados na cabeca do pancreas.
Caso estes tumores nao sejam localizados na palpagao cirur-
gica, a pancreatectomia distal as cegas é uma opg¢éo, o que
nem sempre é preconizada, devido a alta morbimortalidade (2).

Producao ectopica de insulina

Tumores ectdpicos produtores de insulina sdo extremamen-
te raros (2%). Localizam-se na parede duodenal, no ligamento
duodeno-hepatico e em tecidos que circundam o péancreas.
Podem ocorrer, também, devido a pancreas ectopico, locali-
zado no estdbmago, duodeno ou jejuno. Tumores ectdpicos sao
encontrados em 1-15% das autdpsias (2,11).

Insulinoma e neoplasia endécrina multipla

Depois dos gastrinomas, os insulinomas sao os tumores
gastricos mais comumente associados a MEN tipo1. Cerca
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de 4-6% dos pacientes com insulinoma desenvolverdo MEN1,
sendo o primeiro tumor da sindrome a se desenvolver. Na sua
grande maioria, os tumores sdo mutiplos e associados a outros
tumores carcinoides (12). Metastases estéo presentes em 10%
destes tumores. O tratamento deve ser mais agressivo devido
a intensa sintomatologia causada pela hiperinsulinemia e a
recorréncia frequente neste tipo de tumor (2,12,13).

Insulinomas malignos

Aproximadamente 10% dos insulinomas s&o malignos e
sdo diagnosticados pelas metastases a distancia para figado
e linfonodos. A sobrevivéncia em 10 anos po6s diagnédstico é
menor que 20%. Em algumas ocasibes, podem ser indolentes
com sobrevivéncia por varios anos. Perda da heterozigoze
do gene p53, ativacdo de genes TGF alfa, myc, ras e perda
do alelo do cromossomo 3q sao caracteristicas associadas a
malignidade. Metastases ocorrem para linfonodos regionais e
figado. Mais raramente, para pulmao e ossos (6).

As metastases, quando confinadas ao figado, podem ser
ressecadas em 90% dos casos, prolongando a sobrevivéncia.
Apresentam, na sua grande maioria, receptores para a so-
matostatina o que torna o uso da cintilografia com octreotidio
diagndstica em 73% dos casos. Estes tumores respondem mal
a quimioterapia tradicional. A rapamicina e o everolimus podem
ser Uteis na estabilizagcdo do crescimento tumoral, o que inibe
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a secrecao de insulina e controla a hipoglicemia (2,14).

QUADRO CLIiNICO

Ahipoglicemia é responsavel por diversos sintomas neuro-
glicopénicos e adrenérgicos. Caracteristicamente, predomina
a hipoglicemia de jejum, mas, podem ocorrer hipoglicemias
poés prandiais (2,3). A demora no diagnéstico pode ocorrer em
cerca de 1-2 anos desde o inicio dos sintomas, frequentemente,
neuroldgicos (2).

Sao sintomas neuroglicopénicos: perda de consciéncia,
alteracdo de comportamento, tontura, convulsées, cefaléia,
amnésia, escotomas, diplopia, sonoléncia e coma.

Entre os adrenérgicos: sudorese, tremores, palidez, palpi-
tagbes, extremidades frias, nauseas e vomitos.

Ganho de peso pode ocorrer por hiperinsulinismo, assim
como aumento da pressao arterial, devido ao aumento da
reabsorgéo tubular de sodio (2,3,4,6).

DIAGNOSTICO

A caracterizacéo da triade de Whipple (sintomas compati-
veis com hipoglicemia,

glicemia plasmatica < 50mg/dI e alivio dos sintomas apos
administragdo de glicose) é o primeiro passo para o diagnos-
tico de insulinoma. Antes, deve-se descartar o uso de drogas
indutoras de hipoglicemia (sulfoniluréias, insulina, alcool, entre
outras) (15).

Confirmagao da hipoglicemia: glicemia de jejum < 50mg/
dl em adultos e adolescentes, 40mg/dl na crianga pré-pubere
e 30mg/dl no neonato (3). E importante diferenciar as trés
situacdes abaixo:

1. Hipoglicemia Facticia por sulfoniluréias: niveis = de insu-
lina e peptideo C aumentados, com detecg¢ao de sulfoniluréia
no plasma.

2. Auto-aplicacao de insulina: niveis baixos de peptideo C.

3. Hiperinsulinismo enddgeno (insulinoma): niveis altos— de
insulina e peptideo C, com sulfoniluréia negativa (2,3).

Dosagem de insulina, durante episddio de hipoglicemia:
maior ou igual 6uU/ml ou 3uU/ml nos ensaios mais modernos
(como radio imuno ensaio-RIE) (2,3).

Dosagem de peptideo C: maior ou igual a 0,6g/ml ou
200pmol/l (quimioluminiscéncia).

Proé-insulina: maior ou igual a 5pmol/L (Quimiolumines-
céncia).

Relagéao insulina/glicose maior que 0,3 (2,3).

Teste do jejum prolongado

Em alguns casos, o jejum simples de 12 horas pode ser
inconclusivo, sendo necessario o teste do jejum prolongado
(72h), em que o paciente € mantido em jejum por periodo de
tempo variavel, até que apresente sintomas de hipoglicemia ou
a glicemia capilar seja inferior a 45mg/dl. Quando esse valor
€ alcangado, séo feitas dosagens de glicemia sérica, insulina
e peptideo C (2,3,15).

Nem todos os pacientes apresentam niveis de glicose sufi-
cientemente baixos para estabelecer o diagnéstico. Pacientes
com glicose entre 45-60 mg/dl podem se beneficiar com a
dosagem de B-hidroxibutirato (corpo cetdnico sintetizado no
figado, a partir da acetil CoA, que pode ser utilizado como
fonte de energia pelo cérebro quando o nivel de glicose do
sangue esta baixo). Valores acima de 2,7 mmol/L podem ser
utilizados para finalizar o teste de jejum antes das 72h. (VN <
0,4mmol/L) (2,3,15).

Outros testes de segunda linha que podem ser utiliza-
dos nos casos de dificil caracterizagdo da hipoglicemia
por hiperinsulinismo.

*Teste Oral de Tolerancia a glicose (TOTG): apds dosa-
gem de glicose e insulina basais, sao administradas 75g de
glicose VO e coletadas amostras 30, 60, 90, 120, 180 e 240
minutos. Diagndstico se glicemia < 50mg/dl. Porém, 10% dos
individuos normais podem apresentar hipoglicemia nesse teste
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(3). Nao é um teste que deve ser realizado para diagnostico
de insulinoma.

*Teste do glucagon: injecdo EV de 1mg de glucagon.
Coleta de glicose e insulina nos tempos 0, 2, 5, 10, 15, 20, 30,
45, 60, 90 e 120 minutos. Em individuos normais, a glicose
plasmatica se eleva, atingindo pico apds 20 minutos. A insu-
lina atinge pico apds 5 minutos, caindo gradativamente até o
tempo 120. O limite superior do normal para pico de insulina
€ 130 uU/ml (3).

Exames de imagem no diagnéstico do insulino ma

Confirmado o hiperinsulinismo enddégeno como a causa
da hipoglicemia, deve-se localizar a les&o no pancreas. Apro-
ximadamente, 20 a 60% dos insulinomas ndo sao localizados
nos exames pré-operatorios de imagem, pois a acuracia dos
exames varia de acordo com a experiéncia do examinador e o
diminuto tamanho das lesdes dificulta sua localizagdo. Em 10 a
20% dos casos, a exploragdo manual intra-operatoria também
falha em encontrar o tumor (8).

*Ultrassonografia (US): caracteriza imagem nodular hipo-
ecogénica de contornos regulares ou irregulares, no caso de
insulinoma maligno. Acuracia varia de 25 a 63%. Desvantagem:
interposicao de algas intestinais (2,3,7).

*Tomografia Computadorizada (TC): apresenta acuracia
de 44 a 80% na localizagdo dos insulinomas. A TC helicoidal
pode aumentar a sensibilidade (2).

*Ressonancia Magnética (RM): tem boa sensibilidade na
localizagéo das lesdes, principalmente nas maiores que 2cm,
que apresentam-se com hipo sinal em T1 e hiper sinal em T2
(2,3,7,8,16).

*A Ultrassonografia Endoscépica (USE): tem-se mos-
trado o melhor método pré-operatério, evidenciando nédulos
hipoecodides bem definidos, com sensibilidade aproximada
de 93%. Com sedagao, o ecoendoscopio € introduzido até a
segunda porgado duodenal. O processo uncinado e a cabeca
do pancreas sao visualizados através do duodeno; o corpo e a
cauda sao visualizados através do estobmago (2,3,7).

A Ultrassonografia Intra-operatoria (USIO): com as algas
intestinais afastadas manualmente, o transdutor é colocado
diretamente em contato com a superficie do pancreas. Permite
a localizagdo mais precisa do tumor e sua relagdo com ductos
e vasos. Vantagens: evita ressecgbes pancreaticas as cegas
e lesbes estruturais. Associado a palpagdo manual, a acuracia
é superior a 95% (3,16).

*Arteriografia Pancreatica (com injegao de calcio) (AP
Ca): permite localizar a lesdo em 30 a 85% dos casos. Pro-
cedimento de escolha para diagnéstico de hiperinsulinismo
enddégeno nao insulinoma. Nesse caso, a injecao de célcio
estimula a produgéo de insulina em todas as regides do pan-
creas, sugerindo nesidioblastose, na auséncia de NEM1 (3).

*Cintilografia com analogo de somatostatina (Octreos-
can): método auxiliar no diagndstico, cuja sensibilidade varia
de 60 a 80% para os insulinomas, de acordo com a presenca
de receptores de somatostatina nos tumores. (3).

eImuno-histoquimica: pode demonstrar a produgao de
mais de um horménio, além da insulina: cromogranina, gluca-
gon, somatostatina, gastrina, enolase (2,3).

TRATAMENTO

A cirurgia é o tratamento de escolha para o insulinoma.
Quando o tumor é Unico, a enucleagdo é a melhor opgéo.
Na doenca difusa das células beta, assim como nas lesdes
multiplas (NEM1), opta-se pela pancreatectomia subtotal (res-
seccao de 60 a 89% do pancreas). Tal procedimento deve ser
evitado, sempre que possivel, para reduzir as complicagdes
pos operatérias (17, 18).

Complicagbes pos-operatorias (PO): fistula pancreatica,
les&o de colédoco, pseudocisto de pancreas, pancreatite agu-
da, hiperglicemia pds operatodria transitéria e DM. Ha relato de
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caso de hiperglicemia evoluindo para acidose metabdlica no
PO imediato. As complica¢des s&o mais comuns quanto maior
a ressecgao da glandula (2,17,19).

O tratamento clinico é baseado na dieta, com o uso de
carboidratos de absorgéo lenta e em drogas hiperglicemiantes.
Indicado no controle da hipoglicemia pré-operatéria e naqueles
pacientes sem condi¢des cirurgicas (3).

*Diazé6xido (agonista dos canais de K): dose de 6-15mg/
kg/d em 3 tomadas. sua associacdo com hidroclorotiazida
(HCTZ) age sinergicamente nos canais de K, inibindo a secre-
¢éo de insulina e aumentando a glicogendlise. Efeitos colate-
rais: intolerancia gastrica, retengéo hidrica e hirsutismo (1,20).

*Analogos da somatostatina (octreotide): usados na dose
de 3-8mg/kg/d em adultos e 10-30 mg/kg/d em criangas. Agem
na supressao da liberagao de insulina pelas células beta. Até
70% dos insulinomas tém receptores somatostatinérgicos. Altas
doses fazem supresséo de glucagon e GH, podendo agravar
a hipoglicemia (1, 3, 20).

*Antagonistas de canal de calcio: existem relatos de
algum sucesso com verapamil, diltiazen e nifedipino (1).

*Infusado continua de glucagon ou glicose: para insulino-
mas malignos, a quimioterapia (tacrolimus e everolimus) pode
reduzir as dimensdes tumorais, sem relatos de cura. Emboliza-
¢ao seletiva da artéria hepatica pode ser util em metastases (1).

Ablacdo do tumor com etanol, guiado por US, tem sido
utilizada em casos selecionados (1).

Everolimus (inibidor da mTOR) e sunitinibe (inibidor da
tirosinoquinase) foram recentemente introduzidos como terapia
para insulinomas metastaticos (1).

RELATO DE CASO 1

ID: EAM, 31 anos, natural e procedente de Uni&o da Vitéria,
encarregada de frios.

QP: hipoglicemias.

HMA: paciente refere astenia, tremores, sudorese, alte-
ragdo de comportamento ha cerca de 9 meses. Os episodios
eram mais frequentes no inicio da manha, ocasiées em que a
paciente tinha dificuldade para acordar, ou quando ficava mais
de 4 horas sem comer. Muitas vezes, foi levada ao hospital ou
a farmacia, chegando a apresentar glicemia capilar de 25 mg/
dl. Teve uma crise convulsiva 3 meses antes de chegar ao
NOSSO Servigo, que cessou apos uso de glicose.

Desde entédo, alimenta-se a cada 3 horas, inclusive durante
a madrugada.

Foi atendida por um especialista de sua cidade, que pres-
creveu prednisona 10mg, a qual usou por 3 meses. Ganhou 10
quilos nesse periodo, sem melhora da hipoglicemia.

HMP: TCE leve em acidente automobilistico ha 2 anos;

Tendinite em bracgos (tratada com anti-inflamatério e fisio-
terapia).

Nega internamentos ou cirurgias prévias, exceto cesarea.

AGO: G1C1

HMF: HAS: pai e mae. Nega historia familiar ou pessoal
de Ulceras gastricas.

CHV: nega etilismo ou tabagismo; sedentaria; em uso de
microvlar; ndo faz uso de outras medicagdes.

EXAME FiSICO
Bom estado geral, lucida e orientada em tempo e espaco,
GCS 15, eupnéica, normocorada, hidratada, anictérica.
PA 140x90 , FC 88, FR 14, IMC 22,9 Cintura 80CM
CP: tiredide normopalpavel, sem linfonodos cervicais.
Torax: MV presente, simétrico, sem RA
PC: Bulhas ritmicas, normofonéticas e sem sopros.
Abdome: globoso, flacido, indolor, sem massas palpaveis,
sem visceromegalias, ruidos hidroaéreos presentes.
Membros: sem edema, panturrilhas livres.

Exames Complementares Anteriores ao Internamento:
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Glicemia de jejum 62 mg/dI

Glicemia 2h apo6s administragéo de 75g de glicose 65mg/d|

Glicemias (mg/dl): jejum 69, 11h 83, 13h 91, 16h 96 mg/dl

TSH 2,24 (uUl-ml), T4 livre 1,66 (ng-dl) Anti TPO 11(Ul-ml)
(<9) Anti TBG 0,5 (Ul-ml) (<4)

Calcitonina 4,2 pg-ml (< 11,5 em mulheres)

IGF1 423 ng-ml (vn-117-329) cortisol basal 15,60 mcg/dl
(6,7-22,6) GH 3,46 ng/ml (até 10) ACTH 7,4 pg/ml (<46) cortisol
livre urinario 198 mcg/24h (vn 21-111)

Insulina 10,52 uU-ml (3-25); Peptideo C 2,1 ng-ml (0,9-7,1).
Ecografia de abdome total: pancreas com morfologia, di-
mensdes e contorno preservados. Utero discretamente aumen-
tado de volume (126,9cm?), demais, sem particularidades (sp)

TC de cranio: sp

Paciente foi internada para confirmagédo do diagnostico e
tratamento.

Durante internamento, manteve dados vitais estaveis, sem
outras queixas ou intercorréncias maiores, exceto alguns epi-
sédios de hipoglicemias de jejum e pds prandiais.

Mantida com SG 10%, EV, continuo e alimentagéo a cada
3 horas.

Em vigéncia de hipoglicemia, glicose sérica de 38 mg/
dl, foram dosados insulina e peptideo C.

Insulina: 15,29 uU/ml

Peptideo C: 3,69 ng/ml

Relagéao insulina/glicose: 0,4023

Demais exames de entrada: hemograma normal, Na 137
(mMol/L) K 3,9 (mMo/-L) U 29 (mg/dl) Cr 0,6 (mg/dl), Parcial
de urina: sp.

Confirmado o hiperinsulinismo endégeno, foram realizados
exames de imagem, apesar de o US prévio apresenta-se
normal.

US abdome superior: sp

TC de abdome com contraste: ndo evidenciou lesdo em
pancreas.

RM: pancreas com volume e morfologia normais, contornos
regulares bem definidos e presenca de nédulo de 12mm de
didmetro na transi¢do cabega-corpo, hipo-intenso em T1, com
discreto hiper sinal em T2, captante de contraste.

Realizada pancreatectomia parcial pela equipe da onco-
cirurgia. A lesdo foi confirmada a palpagéo intra-operatoria,
localizada proximo a cabega do pancreas.

Anatomopatolégico

Macroscopia: fragmento irregular, acastanhado, granular e
fosco, medindo 1,5 x 1,1 cm.

Diagndstico: tumor neuroendécrino bem diferenciado
de pancreas.

Paciente apresentou hiperglicemia no pds-operatorio ime-
diato, sem hipoglicemias posteriores.

No 3° PO, paciente queixou-se de dor no local da ferida
operatoria e distensao abdominal leve, evoluindo com diarréia,
sem sinais de irritacao peritoneal.

Apresentou amilase 1775 UI/L (30-110) e lipase 3912 UI/L
(23-300), hemograma com leucocitose e desvio a esquerda
(28% bastbes, metamieldcitos e granulagdes téxicas nos
neutrdfilos).

Pelo diagndstico de pancreatite pos operatéria, a paciente
foi tratada com jejum, analgesia, hidratagdo e antibiotico.
Apds resolugédo do processo infeccioso, recebeu alta hospi-
talar. Mantém acompanhamento ambulatorial multidisciplinar,
apresentando-se assintomatica e euglicémica.

CONCLUSAO

Insulinomas s&o neoplasias com grande morbimortalida-
de, cuja localizagdo por exames de imagem nem sempre é
possivel. Neste caso, porém, a clinica classica associada aos
exames laboratoriais caracteristicos e a visualizagédo da leséao
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pela RM permitiram a cura cirurgica. Conforme dados da lite-
ratura, a enucleagéo da lesdo, quando possivel, é preferivel
a pancreatectomia parcial para evitar complicagdes como a
pancreatite aguda.
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BAIXA ESTATURA, UM ALERTA PARA DOENCAS OCULTAS.
SHORT STATURE, AN ALERT TO HIDDEN DISEASES. CASE REPORT

MARIANA PIRAJA GENTA*
GLEYNE LOPES KUJEW BIAGINI**

Descritores: Baixa estatura, Acidose tubular renal, Hipofosfatemia, Glicosuria, Raquitismo, Sindrome de Fanconi.

Keywords: Short stature, Renal tubular acidosis, Hipofosfatemia, Glycosuria, Rickets, Fanconi Syndrome.

Resumo

O déficit de crescimento (DC) € uma queixa comum na pe-
diatria e, frequentemente, esta relacionado ao diagndstico de
variante normal. O papel do endocrinologista & afastar possi-
veis causas secundarias, além de rever os diagnosticos e tra-
tamentos. Descreve-se o caso de uma menina encaminhada
ao servico de Endocrinologia, aos 15 anos, por DC, em acom-
panhamento clinico desde os 2 anos de idade. Aos 8 anos,
apos ser diagnosticada com diabetes mellitus, usou insulina
por somente 1 ano. Encontrava-se em uso da solugédo de Jou-
lie para o tratamento da hipofosfatemia desde os 9 anos. O
quadro de hipofosfatemia com hiperfosfaturia, glicosuria, além
da acidose metabdlica nos lembrou a Sindrome de Fanconi
(SF), uma tubulopatia proximal complexa com um crescente
numero de causas. O objetivo é o de relatar a apresentagao
de uma doenga considerada rara, destacar a importancia da
queixa de baixa estatura (BE) denunciando um problema sis-
témico e discutir o tratamento. Endocrinol diabetes clin exp
2014; 1660-1663.

Abstract

Growth deficiency (GD) is a common complaint in pediatrics
and it is often related to the diagnosis of a normal variant.
Endocrinologists should eliminate possible secondary causes,
besides reviewing the diagnoses and treatments. We describe
the case of a girl sent to our clinic at the age of 15, because of
GD, in a clinical follow-up since she was 2 years old. At the age
of 8 insulin was introduced to treat a type 1 diabetes, diagnosed
after a ketoacidotic episode. Insulin was interrupted one year
after, while treating hypophosphatemia with Joulie solution. The
hyperphosphaturia with hypophosphatemia, glycosuria and
metabolic acidosis reminded us of Fanconi syndrome (FS), a
complex proximal tubulopathy with an increasingly number of
reported causes. The objective is to present a case of a rare
disease, highlight the importance of a short stature complaint
revealing a systemic problem and discuss its treatment. Endo-
crinol diabetes clin exp 2014; 1660-1663.

INTRODUGAO

A velocidade de crescimento e a altura final sdo as ca-
racteristicas fenotipicas mais diretamente ligadas a carga
genética individual. O crescimento é também influenciado pelo
ambiente fisico, o psicossocial, além da pratica esportiva e
habito nutricional, sendo modulado negativamente na presenca
de doengas crbnicas (1). A baixa estatura constitucional (BE)
esta relacionada ao potencial genético e é definida quando
a crianga avaliada, embora baixa, encontra-se crescendo no
canal adequado para atingir a altura alvo, usando as tabelas
de Bayley-Pinneau ou de Tanner-Goldstein-Whitehouse (2, 3).

Ja o DC é caracterizado quando a estatura situa-se em
percentis abaixo do esperado para o potencial familiar ou ainda
guando a velocidade de crescimento ndo é satisfatéria para a
fase do desenvolvimento, geralmente acompanhada de uma
idade dssea discrepante (4).

As doencgas que afetam o crescimento comumente sao
acompanhadas de sinais, identificaveis ao exame fisico e analise
laboratorial, porém nem sempre lembradas e, algumas vezes,
s6 diagnosticadas com o agravamento do quadro clinico. O DC
pode ser resultado de uma grande variedade de doencas. As
causas vao desde anomalias cromossdmicas e genéticas com
manifestagdo precoce, até as adquiridas cronicas, de acometi-
mento mais tardio, como ma nutricdo, as doencas respiratorias,
gastrointestinais, cardiacas, renais, hepaticas, hematoldgicas,
as doengas de depdsito e as displasias 6sseas. Muitos autores
citam também a privagéo da figura materna como a principal
representante do componente psicossocial do DC (5,6).

Em nosso meio, a desnutricdo qualitativa e/ou quantitativa
permanece como a causa mais prevalente (7). O hipotireoidis-
mo e a deficiéncia de hormdnio de crescimento sdo as causas
enddcrinas mais frequentemente diagnosticadas na avaliagao
da DC, embora o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) configure um
quadro misto de causa enddcrina e de desnutrigio relativa. Em
resumo, todas as causas do déficit de crescimento resultam de
uma falha energética, traduzida na linguagem bioquimica por
defeitos na sintese do trifosfato de adenosina (ATP) celular.

Apesar dos rins corresponderem a menos de 1% do peso
total de um individuo, o tecido renal consome aproximadamente
10% de toda a energia do organismo em estado de repouso.
Mais especificamente, o tubulo proximal € o local mais meta-
bolicamente ativo, realizando trocas através das membranas,
sintese de transportadores protéicos com elevado consumo de
ATP. Os defeitos na geragao de energia nas células do tubulo
proximal produzem as anomalias que caracterizam a SF, motivo
do relato deste caso (8).

RELATO DO CASO

G.S.M., feminina, branca, 15 anos e 10 meses de idade, filha
de pais ndo consanguineos, com 4 irm&os saudaveis, proce-
dente de Pinhais (PR). Foi encaminhada pela unidade de saude
ao ambulatério de endocrinologia do HUEC para investigagao
de raquitismo hipofosfatémico refratario ao tratamento. Améae
relatou que a menor nasceu de parto normal com peso de 33309
e talhe de 50 cm. O desenvolvimento neuropsicomotor e ganho
ponderal durante os primeiros 8 meses foram satisfatérios,
otimizados pela utilizagdo de formulas a partir do terceiro més
de vida. No entanto, apds os nove meses de idade, quando foi
cessada a amamentagao, passou por diversas consultas devido
a desidratagéo, anemia, baixo peso, alem de 3 internamentos
por hipopotassemia. Aos 8 anos foi internada com quadro de
desidratagéo, hiperglicemia e glicosuria. Foi tratada como ce-
toacidose diabética tendo alta com insulina. Chegou a usa-la
em dose Unica matinal, diariamente, durante quase 2 anos. A
ocorréncia de alguns episédios de hipoglicemia fez com que a
insulina fosse retirada gradativamente.

Durante uma consulta rotineira, aos 9 anos, foi identificada
a presenga de marcha claudicante e genu varum. Os valores
laboratoriais de fosforo sérico diminuidos dirigiram para o
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diagnostico de raquitismo hipofosfatémico, dando-se inicio ao
tratamento com solucéo de Joulie. Aos 10 anos de idade, ja
sem o uso da insulina, sofreu fratura do fémur esquerdo apods
queda de mesmo nivel e foi tratada de maneira conservadora.
A menarca aconteceu aos 13 anos com ciclos regulares. Aos
14 anos foi submetida a cirurgia para corregao do varismo de
MMII. No momento da primeira consulta em nosso ambulatério
estava em uso polivitaminicos e solucdo de Joulie. Negava
episddio de litiase renal e alteragdes visuais. Cursava a sétima
série ndo havendo comprometimento intelectual. A histéria
familiar era positiva para Diabetes Mellitus tipo 2, dislipidemia
e hipertensao arterial (mae) e tuberculose (pai). A estatura alvo
foi calculada em 159 cm.

Ao exame fisico apresentava-se em bom estado geral,
corada, hidratada, retraida e monossilabica. A estatura era de
141,5 cm (10 cm abaixo do percentil 5) e o peso de 39,4 kg (no
percentil 5) e a PA de 110/70 mmHg. O fendtipo era atipico, o
ténus muscular e reflexos normais. Amarcha era discretamen-
te claudicante. Os exames complementares séricos trazidos
mostravam Fosfato 3,4 ng/dL, Sddio 145 mg/dL, Potassio 3,6
mg/dL. Os valores de fungéo hepatica encontravam-se dentro
da normalidade. A Fosfatase Alcalina, entretanto, mostrou-se
acima do valor de referencia (313 U/L). Esses dados encontram-
-se na Tabela 1.

Tabela 1. Exames Complementares

Exame Referéncia Resultado
pH Gasometria 7,45 7,2
Excesso de Base (-5)a(+5) mmol/L -15,1
Bicarbonato (real) 22-29 mmol/L 12,8
Proteintria de 24 h até 150 mg 1006 mg
Volume urindrio 24 h 1500- 2000 ml 4500 mL
Fosfato 3,5-5,5 mg/dL 3,4
Fosfatlria 24 h 400 a 1000 mg 1156 mg
TRP > 85% 75
Glicosuria 24 h nao detectavel 660 mg
Calcidria 24 h 60-160 mg 360 mg
Potdssio 3.5-5.1 mmol/L 3,6
Fosfatase Alcalina 38-126 U/L 309
Albumina 3,5-5,0 g/dL 4,9
25,0H, Vitamina D 20-30 ng/mL 24,8
PTH 9-52 pg/mL 14
Peptidio C 0,9-7,1 3,74
Glicemia jejum 70-99 mg/dL 100
Parcial de urina - pH 5.5- 6.5 7
Hemoglobina glicada 45a5,6 4,98

DISCUSSAO

Algumas doengas ditas raras sao talvez mais comuns, porém
raramente lembradas e, portanto sub-diagnosticadas. A SF as-
sociada ao pediatra suico Guido Fanconi, desde 1931 é descrita
como um disturbio metabdlico complexo que cursa com acidose
tubular renal proximal (ATR), caracterizado pela baixa estatura ou
déficit de crescimento, raquitismo hipofosfatémico acompanhado
de glicosuria e albuminuria. Apesar de a sindrome ter sido origi-
nalmente pensada a partir de uma doenca genética, a cistinuria,
causas adquiridas também foram sendo reconhecidas ao longo
do tempo, mas ainda hoje a patogénese da SF nao é totalmente
entendida. Mesmo quando parte da doenga é diagnosticada
corretamente, como no caso do raquitismo hipofosfatémico, a
falta de familiaridade com o quadro metabdlico complexo leva o
clinico a estabelecer um tratamento 6rgao-especifico, obtendo
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resultados insatisfatérios e aumentando a morbidade do quadro
original causador da sindrome (9).

O diagnéstico da ATR proximal ou tipo 2 da SF deve sempre
ser suspeitado em presenca de acidose metabdlica hipercloré-
mica que é acampanhada de normo ou hipopotassemia e de
um anion gap urinario negativo, isto é, de uma concentragéo
de CI- na urina superior a soma das concentragbes de Na+ e
K+ . Se o diagndstico desta doenga for realizado precocemente,
observa-se um pH urinario alcalino devido as perdas excessivas
de HCO3. Com o passar do tempo, os niveis séricos de HCO3
caem de tal forma que o TD é capaz de reabsorver essa carga,
ocorrendo acidificagéo urinaria normal. Nesta fase, os niveis
sanguineos de HCO3 encontram-se na faixa de 15 a 18 mEq/L.

As causas de SF que se manifestam antes de um ano de
idade, como no caso descrito, sdo inicialmente interpretadas
como genéticas ou herdadas. Estes dados podem ser apre-
ciados na Tabela 2.

O modo de heranga pode ser autossémico dominante ou
recessivo e ainda ligado ao X. Alguns padrdes recessivos n&o
autossOmicos incluem a cistinose, a galactosemia, a intoleran-
cia hereditaria a frutose, a tirosenemia, a Doenga de Wilson,
as doencas de depdsito de glicogénio e as mitocondriais (10).

Algumas doencas hereditarias e genéticas sdo acompa-
nhadas de fenotipos que auxiliam no diagndstico diferencial
da SF. Nas criangas loiras e de pele clara a cistinose, uma
doencga autossémica recessiva com mutacao do gene CTNS
que codifica a proteina de transporte cistinosina, é a primeira
a ser suspeitada. Nossa paciente, além do fenétipo moreno e
de cabelos escuros, ndo tinha queixas de litiase renal ou ima-
gem de nefrocalcinose e nem alteragdes corneanas comuns
na doenga de acometimento precoce. A fungéo renal normal
apos os 10 anos também é incomum na cistinose nao tratada.
Alimportancia do diagnoéstico precoce € a possibilidade de uso
de agentes que depletam os depdsitos de cistina, os sais de
cisteamina que, administrados via oral, retardam a progresséo
da doencga renal e implementam a altura final (11).

Aauséncia de hepatomegalia e comprometimento hepatico
tornam as doengas mitocondriais, a tireosenemia, galactosemia
e a doencga de deposito de glicogénio tipo 1 pouco provaveis
para nosso caso em questdo. Outra caracteristica comum
nestas doengas séo episddios de hipoglicemia freqiientes,
por vezes, abaixo de 40 mg/dL. Nossa paciente experimentou
somente nadires glicémicos quando em uso de insulina.

A auséncia de comprometimento ocular também afasta a
suspeita de Sindrome de Lowe, caracterizada por catarata con-
génita. A Sindrome de Wilson, esta de diagnéstico geralmente
mais tardio, apds a adolescéncia, também foi descartada. A
SF que se acompanha de uma histéria que simula o DM1,
inclusive com possibilidade de desenvolver cetose, € a Sin-
drome de Fanconi Bickel, uma desordem do metabolismo dos
carboidratos secundaria a mutacao da proteina transportadora
expressa no rim, figado e intestino, a GLUT 2. Aqui também,
a auséncia de hepatomegalia, caracteristica marcante das
sindromes de depdsito de glicogénio, distanciam da possivel
etiologia que procuramos.

Os artigos sobre SF mais publicados atualmente sdo se-
cundarios a drogas dos grupos dos anti-virais (12,13), anti-neo-
plasicos (14) além dos anticonvulsivantes (15,16) e antibioticos
(17,18,19,20), para citar as mais comuns. Chegamos a pensar
no uso eventual da Gentamicina ou mesmo de uma Tetraci-
clina vencida em idade muito precoce, porém seria incomum
a manutencgao do quadro da SF apds a suspensao da droga.

Embora os testes genéticos recomendados e a dosagem
de aminoaciduria ndo puderam ser realizados, as causas
secundarias da SF puderam ser afastadas clinicamente e o
diagndéstico foi firmado como idiopatico.

Ao contrario do raquitismo hipofosfatémico isolado em que
as fosfatoninas impedem somente a reabsorgéo tubular proxi-
mal do fosfato, a SF é caracterizada pelo defeito de multiplos
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Biagini e Genta

Sintomas e Sinais

Caracteristicas Doenca

Deficiéncia de crescimento, vémitos, raquitismo, cabelos
loiros, comprometimento sistémico.

Sindrome de Fanconi, litiase renal, dilatagio trato urindrio

- Cistinose
eventual, doenca renal crénica,

Hepatomegalia com disfungio hepitica, raquitismo,
comprometimento neurolégico.

Sindrome de Fanconi, nefromegalia, nefrocalcinose, litiase

L Tirosinemia Tipo |
remal, doenca renal cronica.

Miopatia, déficit de crescimento, cardiomiopatia, disfun¢io
hepatica, retinopatia, oftalmoplegia.

Sindrome de Fanconi, hipocalemia, proteiniria, nefrice

) T ' Desordens mitocondriais
intersticial, cistos renais.

Déficit de crescimento, vémito, diarréia, ictericia, hipotonia,
catarata.

Sindrome de Fanconi, hepatomegalia, hipoglicemia.

Galactosemia

Raquitismo, hipercalcidria, proteinuria, Heranga ligada ao X.

Sindrome de Fanconi parcial (proteindria de baixo peso molecular),
nefrocalcinose, nefrolitiase, doenca renal crénica.

Doenga de Dent

Deficiéncia de crescimento, catarata congénita, hipotonia,
Heranca ligada ao X.

Sindrome de Fanconi parcial (proteiniria de baixo peso molecular),
nefrocalcinose, litiase renal raramente, doenca renal cronica.

Sindrome de Lowe

Deficiéncia de crescimento, doenga hepatica, sintomas
neurclégicos, cardiomiopatia, anéis de Kayser Fleischer.

Sindrome de Fanconi, proteinuria, hipercalcidria e litiase renal.

Doenca de Wilson

Deficiéncia de crescimento, hepatomegalia, hipoglicemia,
convulsoes, acidose lactica.

Sindrome de Fanconi, hipercalciiria, litiase renal, proteinuria,
glomerulosclerose focal segmentar e doenga renal crénica.

Doenca de Depasito de
Glicogénio tipo |

Deficiéncia de crescimento, raquitismo, hepatomegalia,
hipoglicemia.

Sindrome de Fanconi, hiperfiltragio, “diabetes renal”.

Sindrome de Fanconi Bickel

Deficiéncia de crescimento, vomitos, hiporexia,
hipoglicemia, faléncia hepitica, crises apos ingestdo de frutose.

Sindrome de Fanconi, raramente faléncia renal aguda.

Frutosemia

Deficiéncia de crescimento, acidose lictica severa, colestase e
siderose hepatica.

Sindrome de Fanconi. Sindrome de Gracile

Deficiéncia de crescimento, vémitos, raquitismo,
desidratacio, hiperglicemia de jejum.

Sindrome de Fanconi, filtragio glomerular normal na
infincia, genu valgum, dor 6ssea e fraturas.

Sindrome de Fanconi
Idiopatica.

Tabela 2

canais de transporte através da membrana tubular. Supde-se
que a deficiéncia de geracao de ATP para o correto funciona-
mento do co-transportador de Na/Bicarbonato (NBCe1), do
portéo de troca sédio-hidrogénio (NHE) e também do funciona-
mento da enzima ATPase-H+ apical sejam a base da cascata
de espoliagdo de solutos e de aminoacidos que resultam no
quadro clinico da SF (21,22,23).

Recentemente, a descricdo da mutagdo de uma enzima
mitocondrial, a EHHADH, envolvida na oxidagao peroxissomal
dos acidos graxos e expressa no tubulo proximal renal, veio
esclarecer um dos possiveis defeitos de geragao e fornecimento
de energia, presente na SF (24).

O retardo de crescimento na SF ainda nao é totalmente en-
tendido, embora seja consenso que a espoliagéo de substratos
somado ao defeito de geragdo de energia configurem a base
fisiopatologica. Varios fatores podem agir isoladamente causan-
do o DC, ou em conjunto, tornando a aquisi¢ao e o retorno para
a curva de crescimento normal um desafio clinico e terapéutico.
A hipocalemia diminui o apetite podendo causar subnutri¢céo e
contracao do volume extracelular além de reduzir a concentragéo
do horménio de crescimento (GH) e também do IGF-1 (25). Nao
somente a secregdo do GH é bloqueada pela acidose metabdlica
como suas agdes sdo também inibidas através da diminuigdo
da expresséo do seu receptor, o GHRH e, portanto estimulo de
formacédo de IGF-1 (26). Osteometabolismo € principalmente
afetado pela acidose metabdlica cronica através da inibicdo
da conversao do calcidiol para o horménio ativo, o calcitriol e a
retirada de ions calcio do tecido 6sseo para efeito tampé&o (27).

Com a remodelagédo acelerada, o pirofosfato 6sseo é
decomposto para liberar o calcio e acaba carregando o fos-
foro para a corrente sanguinea. Ao invés de ser incorporado
ao osso, fatores fosfaturicos envolvidos na SF acabam por
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depletar ainda mais as reservas de fésforo e também inibir o
crescimento 6sseo.

Tratamento:

A biotecnologia tem sido responsavel por fornecer alter-
nativas ao arsenal terapéutico das doengas raras. Quando o
diagnostico etiolégico da SF pode ser estabelecido, como nas
causas genéticas ou hereditarias, a restauracdo do mecanismo
enzimatico defeituoso, o clareamento dos substratos causadores
das lesdes teciduais e moleculares ou mesmo o bloqueio de sua
formagao podem promover a restauracgao da fisiologia tecidual.
A SF de causa secundaria ao uso de drogas € geralmente so-
lucionada com a retirada do medicamento (8). A reposicéo das
perdas pelo tubulo proximal € a base de qualquer tratamento da
SF e Unica estratégia conhecida para postergar as morbidades
da SF idiopatica. A desidratacdo crénica deve ser prevenida
com o alerta para a ingesté&o liquida freqliente e a necessidade
de tratamento parenteral nas situagbes agudas. A acidose
metabdlica é corrigida com a administracdo de bicarbonato de
sédio, nas doses de 3 a 10 mg/kg/dia divididas em 2 a 3 toma-
das. Esporadicamente, adicionamos a hidroclorotiazida nas
dosagens de 1 a 3 mg/kg/dia para evitar o excesso de volume
que pode também potencializar a perda tubular de bicarbonato.
Infelizmente o uso de diuréticos pode também piorar a perda de
potassio e a estratégia entéo é a suplementagéo com solugdes
de citrato de potassio na dose de 4 mEq/Kg/dia.

Deve-se evitar que o pH urinario alcance valores maiores
que 8,0, sendo o ideal entre 6,5 e 7,5. O objetivo quanto ao pH
sanguineo é de que a gasometria retorne ao equilibrio acido
basico fisioldgico. A monitoracgao individual € fundamental para
o ajuste das doses (28).

A corregéo da acidose reverte parcialmente o metabolismo
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das células 6sseas, aumentando, consequentemente, a den-
sidade mineral do osso (29). Porém, ha necessidade de ser
reposto o fosfato através da solugao de Joulie com uma dose
inicial de 30mg/Kg/dia em trés a quatro tomadas e, também a
vitamina D, na forma de calcitriol (30).

As perdas de glicose, aminoacidos e acido urico séo isentas
de sintomas e ndo necessitam de suplementacao. Aindometa-
cina, um inibidor da sintese de prostaglandinas, na dose de 1-3
mg/kg/dia, € uma alternativa para a corregéo da poliuria, cola-
borando para a prevengéao dos episddios de desidratagéo (31).

Mais comumente, a Sindrome de Fanconi é idiopatica e
sua ocorréncia pode ser esporadica, sem qualquer evidéncia
de transmissdo genética. Mais raramente, ha relatos de casos
herdados como um trago dominante ou recessivo (32).

N&o ha, até o momento, um método diagndstico especifico
para a Sindrome de Fanconi. Os achados laboratoriais citados,
associados a clinica de déficit de crescimento e de raquitismo
resistente a Vitamina D, sdo bastante sugestivos. A expresséo
clinica e bioquimica é variavel, de modo que ndao ha um trata-
mento universal. Em pacientes com SF secundaria, o tratamen-
to esta voltado para a causa primaria da doenga. Naqueles com
a sindrome primaria, a terapia precoce de reposigéo eletrolitica
pode restabelecer o balango mineral e de eletrélitos, retardar a
faléncia renal e hepatica e aumentar a sobrevida. O raquitismo
pode ser corrigido, bem como as deformidades dsseas, porém
um crescimento normal raramente é obtido (32,33).

CONCLUSAO

O Raquitismo hipofosfatémico faz parte de um grupo de
doengas que compartilham de um mesmo quadro clinico e
bioquimico, o DC com ou sem estigmas associado a hipofosfa-
temia e hiperfosfaturia. Porém, a concomitante histéria de DM1
atipico, desidratagao crénica lembrando o diabetes insipidus
com hipocalemia devera ser investigada quanto a presenca de
uma acidose metabdlica hiperclorémica com anion gap normal
para a confirmagao diagndstica da SF. Areposigcao dos produtos
espoliados e, quando possivel, o tratamento da etiologia ndo
s6 promovem bem-estar como também retardam ou mesmo
previnem a faléncia renal e hepatica.
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Resumo

Introdugdo: Estudos demonstram que a obesidade infantil
pode ser considerada como fator preditivo de hipertenséo ar-
terial na crianca. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de excesso
de peso e sua relagdo com niveis de pressao arterial aumen-
tados em escolares de 10 a 14 anos. Metodologia: Pesquisa
quantitativa, descritiva, transversal, desenvolvida com amos-
tra probabilistica proporcional de 168 criangcas de 10 a 14
anos, de cinco das oito escolas publicas da rede municipal
da zona urbana de cidade do nordeste brasileiro. Os dados
socioecondmicos foram obtidos por meio de questionario. Me-
didas de peso corporal, estatura, pressao arterial sistdlica e
diastolica foram realizadas. Resultados: Foram encontradas
proporgdes de sobrepeso e baixo peso, respectivamente, de
15,46% e 14,28%. Ao considerar o excesso de peso, levando
em conta o total de meninos (58), foi encontrada prevaléncia
de 19% de sobrepeso, enquanto para o sexo feminino (n=110
meninas) foi de 13,6%. Quanto a presséo arterial (PA), aproxi-
madamente 10% dos escolares apresentavam PA classificada
como limitrofe e 8,34% PA aumentada. Nao houve associacao
entre sexo com excesso de peso ou pressao arterial aumen-
tada. Foi encontrada associagéo estatisticamente significati-
va (p<0,0001) entre PA e excesso de peso, sendo observado
que 42,9% dos estudantes com PA aumentada apresentavam
excesso de peso e 41,2% daqueles com PA limitrofe apre-
sentavam sobrepeso. Conclusédo: Elevadas proporgdes de
escolares apresentaram desvios do estado nutricional carac-
terizados por sobrepeso e baixo peso, além de presséao arte-
rial elevada. Excesso de peso esteve associado com pressao
arterial limitrofe e aumentada. Endocrinol diabetes clin exp
2014; 1664-1669.

Abstract

Introduction: Some studies show that childhood obesity may
be regarded as predictive factor of arterial hypertension in
children. Objective: To evaluate the prevalence of overweight
and its relationship with blood pressure levels increased in scho-
olchildren 10-14 years. Methodology: Quantitative research,
descriptive, transversal, developed with proportional probability
sample of 168 children aged 10 to 14 years in five of the eight
public schools of the city's urban area of city in northeastern

Brazil. Socioeconomic data were obtained by questionnaire
and measurements were made of body weight, height, systo-
lic and diastolic. Results: The proportions of overweight and
underweight were 15.46% and 14.28%, respectively. When
considering the overweight, taking into account the total number
of boys (58), overweight prevalence was of 19% overweight,
while for females (n = 110 girls) it was 13.6%. In relation to the
blood pressure (BP), thereabout 10% of the students had AP
classified as borderline and 8.34% increased BP. There was not
association statistically significant between sex with overweight
orincreased blood pressure. It was found statistically significant
association (p<0,0001) between PA and overweight, being also
observed that 42.9% of the students with increased levels of PA
were overweight and 41.2% of those with borderline PA were
overweight. Conclusion: High proportions of schoolchildren
showed deviations of nutritional status characterized by overwei-
ght and underweight, as well as high blood pressure. Overweight
was associated with increased levels of PA. Overweight was
associated with borderline and increased blood pressure. En-
docrinol diabetes clin exp 2014; 1664-1669.

INTRODUGAO

A hipertenséo arterial € uma condig&o clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao
arterial, de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hiper-
tensao Arterial Sistémica (1). E um importante fator de risco
para a doenga cardiovascular e, quando presente na infancia
e adolescéncia, prognostica mortalidade por complicagbes
associadas na idade adulta (2).

Entre os fatores relacionados, destaca-se a obesidade,
considerada como o melhor preditor para a hipertensao arterial
na infancia e adolescéncia (3). O seu monitoramento através
do indice de massa corporal (IMC) foi significativamente rela-
cionado com a elevagado da pressao arterial e outros fatores
de risco para a doencga cardiovascular em 2/3 de adolescentes
obesos de um estudo prospectivo na Holanda (4).

Estudos apontam que no Brasil, 0 modelo da prevaléncia
mundial de obesidade vem se repetindo, como verificado na
ultima Pesquisa de Orgamentos Familiares realizada pelo Ins-
tituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em que o
numero de obesos, a partir de 5 anos de idade, aumentou mais
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de 300%, indo de 4,1% em 1989 para 16,6% em 2008-2009
(5). Diversas investigagdes nacionais apresentam resultados
que corroboram esses achados (6,7,8,9). Portanto, torna-se
imprescindivel diagnosticar obesidade infantil para possibilitar
uma identificagéo precoce do risco de HAS e de outras doengas
crénicas (10).

A obesidade é caracterizada pelo acumulo exagerado de
gordura no organismo, gerado por um desequilibrio continuado
entre o aporte caldrico e a demanda metabdlica. A sua ocor-
réncia ja na infancia associa-se a presencga de alteragdes até
na capacidade cardiorrespiratoria, realgando a importancia de
se propor um estilo de vida mais ativo e saudavel desde as
idades mais tenras (11).

Entre os mecanismos presumiveis para explicar a influéncia
da obesidade sobre a elevagéo da presséo arterial em ado-
lescentes, podem ser citadas as alteragbes na sensibilidade
a insulina, com consequente hiperinsulinismo compensatorio.
A secregao aumentada de insulina favoreceria uma maior re-
tencéo de sédio e consequentemente de agua, estimulando a
atividade simpatica, a qual conduziria a elevagéo da presséo
arterial por diferentes vias fisioldgicas (12).

Em adolescentes obesos tém sido observada secregao ex-
cessiva de insulina, que parece estar associada de forma mais
direta aqueles que apresentam maior quantidade de gordura
intra-abdominal, sendo importante considerar a possibilidade
de monitoramento da classificagdo nutricional, durante a pas-
sagem da adolescéncia para a idade adulta (13,14).

A presente investigagdo tem como objetivo observar se
existe relagdo entre niveis de presséao arterial elevados e o
excesso de peso em escolares de 10 a 14 anos da zona urbana
de Floriano-PI, na tentativa de contribuir para a obtengao de
informagdes a serem utilizadas por educadores e trabalhadores
da saude, com vistas a elaboragao de programas preventivos
de doencas cronicas ndo transmissiveis, por meio do controle
de fatores de risco relacionados a habitos de vida saudaveis,
notadamente referentes a esse estrato populacional do ciclo
de vida, numa regido onde existem poucos trabalhos sobre
essa tematica.

MATERIAL E METODOS

Este € um estudo quantitativo, descritivo, transversal, de ca-
rater exploratorio, realizado em cinco escolas publicas da zona
urbana da rede municipal de Floriano - Pl, com 168 escolares
de 10 a 14 anos, no periodo de outubro a novembro de 2012.

Foram considerados elegiveis para o estudo todos os esco-
lares regularmente matriculados que concordaram em participar
da pesquisa, com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado pelos responsaveis, e que nao se enquadrassem em
qualquer critério de exclusdo como: doengas osteomusculares
limitantes, deficiéncia fisica musculoesquelética e/ou defor-
midades estruturais, amputagdes, ou doencgas enddcrinas,
metabdlicas ou de outra natureza e uso de medicamentos que

Peso e Hipertenséo

interferissem com a adiposidade corporal e pressao arterial.

A medida da pressao arterial (PA) foi realizada utilizando
esfigmomandmetro de marca G.TECH, calibrado segundo es-
pecificagdes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial
(1). As medidas foram realizadas com o individuo sentado, apos
repouso por no minimo 5 minutos em ambiente calmo, com o
brago ao nivel do coragdo, mantendo as pernas descruzadas,
e 0s pés apoiados no chdo (1). Foi registrado o valor referente
a média de trés medidas sucessivas realizadas a um intervalo
de, pelo menos, um minuto entre cada uma. Os niveis de pres-
sdo arterial foram classificados com base nos percentis de PAS
(Presséao Arterial Sistolica) e PAD (Pressao Arterial Diastolica)
segundo sexo e idade, de acordo com a recomendagao do
SISVAN (Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional) (15).

Para determinar o estado nutricional foi utilizado o indice
de Massa Corpérea (IMC), calculado pela divisdo entre peso
e a estatura ao quadrado do individuo, conforme a férmula a
seguir apresentada: IMC = Peso (kg)/estatura (m)2 e classifica-
do conforme os pontos de corte do percentil de IMC sugeridos
por Cole et al (16).

Para a medida do peso corporal, o aluno ficou posicionado
de costas para a balanga cuja marca CAMRY EB9013 com
capacidade para 150 kg e graduacdo 100 g, descalgo, no
centro do equipamento, ereto, com os pés juntos e os bragos
estendidos ao longo do corpo.

Para medir a estatura, a crianc¢a foi posicionada descalga no
centro da balanga, com a cabeca livre de aderegos, mantendo-
-se de pé, ereta, com os bragos estendidos ao longo do corpo,
a cabega erguida orientada segundo o plano de Frankfurt,
olhando para um ponto fixo na altura dos olhos.

Os dados foram expressos como medidas de frequéncia
absoluta e relativa, medidas de tendéncia central (média) e
de disperséao (desvio padrao). Para comparacao entre médias
foi utilizado o teste T ndo pareado. Utilizou-se o teste do qui-
-quadrado para testar a associagéo entre as variaveis excesso
de peso x sexo; excesso de peso x PA, e PAx sexo. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,05.

O presente trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ensino Superior de Floriano
Piaui — FAESF-PI. A pesquisa foi realizada de acordo com
0s preceitos éticos regulamentados por resolugéo especifica
do Conselho Nacional de Saude, e obedecendo as regras da
Declaragao de Helsinki de 1979 e revisada em 2008.

RESULTADOS

O estudo foi composto por 168 escolares com idade entre
10 e 14 anos, sendo a maioria (65,5 %) do sexo feminino. Entre
os estudantes, de ambos os sexos, 70,23% foram classificados
como eutroficos, porém observou-se elevadas proporgdes de
desvios do estado nutricional, sendo os percentuais de excesso
de peso e baixo peso, respectivamente, de 15,46% e 14,28%.
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuiciio de estudantes com idade entre 10 e 14 anos de escolas da rede

publica de Floriano — Piaui de acordo com o estado nutricional e sexo.

Classificacido do estado Sexo Geral
nutricional segundo Feminino Masculino
percentil do IMC* N % n % n %
Eutrofia 75 44,64 43 22,59 118 70,23
Excesso de peso 15 8,92 11 6,54 26 15,47
Baixo peso 20 11,9 4 2,38 24 14,28
Total 110 65,47 58 34,52 168 100

*IMC = indice de massa corporea
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Na tabela 2 sdo apresentadas as médias e desvios padréao
dos niveis pressoricos e de parametros antropométricos dos
estudantes pesquisados, segundo sexo. Ndo foram encontra-

das diferencas estatisticamente significativas entre as médias
de presséo arterial sistélica e diastdlica, estatura, peso corporal
e IMC entre os sexos.

Tabela 2 - Média e desvio padrio dos niveis pressoricos e parametros antropométricos

de estudantes com idade entre 10 e 14 anos de escolas da rede ptblica da zona urbana

de Floriano — Piaui, segundo sexo.

Sexo
Variavel Feminino Masculino Geral

Média DP | Média DP | Média DP

Pressdo arterial sistolica (mmHg) 108,7 10,3 | 111,5 129 | 109,6 11,3
Pressao arterial diastolica (mmHg) 67,8 8,0 68,8 8,9 68,1 8,7
Peso corporal (kg) 399 10,6 | 40,7 10,9 40,2 10,7
Estatura (cm) 148,5 9,5 | 148,0 12,0 | 1483 10,4
Indice de massa corporal (kg/m?) 19,6 179 | 182 33 19,1 14,6

DP = desvio padrio. *p < 0,05; teste t ndo pareado.

As alteracbes no estado nutricional caracterizadas por
excesso de peso foram encontradas apenas entre estudantes
de familias com renda mensal de até dois salarios minimos,

totalizando 15,5% das criancgas estudadas (tabela 2), e corres-
pondendo a 26 das 154 (16,9%) das criangas de familias com
renda mensal de até dois salarios minimos.

Tabela 3 - Distribuicio de estudantes com idade entre 10 e 14 anos de escolas da rede

publica de Floriano — Piaui de acordo com a classificacio do estado nutricional e

renda familiar mensal.

Classificacdo do estado nutricional
Renda familiar mensal Baixo Peso Eutrofia Excesso Total
(salarios minimos) de peso

n % n % n % n %

Menor que 1 7 42 38 22,6 9 54| 54 32,1

la2 16 9,5 77 458 17 10,1| 100 65,5

Igual ou superior a 3 1 0,6 3 1,8 0 0,0 4 2,4
Total 24 143 118 70,2 26 15,5| 168 100,0

Ao analisar a prevaléncia de excesso de peso (tabela 4),
considerando o total de meninos (58) foi encontrada prevaléncia
de 19%, enquanto para o sexo feminino (n=110 meninas) a

prevaléncia de excesso de peso foi de 13,6%. N&o foi encon-
trada associagéo estatisticamente significativa (p>0,05) entre
excesso de peso e sexo.

Tabela 4. Prevaléncia de excesso de peso em estudantes de 10 a 14 anos de escolas da

rede publica de Floriano — Piaui segundo sexo.

Excesso de peso Estatistica
Sexo n c %
Feminino 110 15 13,6 x*=0,82
Masculino 58 11 19,0 p=0,49
Total 168 26 15,5

n: niimero de estudantes; ¢: nimero de casos.
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A andlise dos resultados apresentados na tabela 5 revela
prevaléncia de pressao arterial limitrofe de 10,1%, sem diferen-
¢as entre os sexos (p= 0,84). Em relagdo a pressao arterial au-

Peso e Hipertenséo

mentada, observou-se prevaléncia de 8,3%, sendo 1,89 vezes
maior no sexo masculino, embora néo tenha sido encontrada
associagao estatisticamente significativa (p= 0,32) (tabela 5).

Tabela 5. Distribuicao de estudantes com idade entre 10 e 14 anos de escolas da rede
publica de Floriano — Piaui, segundo sexo e prevaléncia de pressido arterial limitrofe e

aumentada.
Pressao Pressao
Sexo arterial Estatistica arterial Estatistica
limitrofe aumentada
n c % c %
Feminino 110 11 10,0 x*= 0,005 7 6,4 y’=1,61
Masculino 58 6 10,3 p=0,84 7 12,1 p=0,32
Total 168 17 10,1 14 8,3

n: nimero de estudantes; ¢: nimero de casos.

Verificou-se que entre as 137 criangas com presséao
arterial em niveis normais apenas 13 (9,5%) apresentavam
excesso de peso, enquanto entre aquelas com pressao arterial
classificada como limitrofe ou aumentada 41,2% e 42,7%,

respectivamente, apresentaram excesso de peso, eviden-
ciando associacgdo estatisticamente significativa (p=0,00)
entre presséao arterial limitrofe e aumentada com a presenga
de excesso de peso (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo dos estudantes de 10 a 14 anos de escolas da rede publica de

Floriano — Piaui de acordo a classificacdo da pressio arterial e a prevaléncia de

excesso de peso.

Classificacdo da Excesso de peso Estatistica
Pressiao Arterial n c %
Normal 137 13 9,5 x’=120,36
Limitrofe 17 7 41,2 P<0, 0001
Aumentada 14 6 42,7
n: numero de estudantes; ¢: nimero de casos.
DISCUSSAO sexos (19).

A grande velocidade da informagao globalizada dos
dias atuais padroniza modos de vida, criando um cenario
de transicdo epidemioldgica, com predominio das doengas
cronico-degenerativas no ranking dos problemas relacionados
a saude publica, calcados por fatores como: padréo alimentar
inadequado, sedentarismo e modificagdes demograficas. No
espectro de todos esses fatores de risco, a obesidade é vista
como importante gatilho desencadeador de morbidades (17).

Nessa investigacao foi encontrada prevaléncia de 15,5% de
excesso de peso na amostra selecionada. Proporgdes até mais
elevadas tém sido descritas em estudos realizados em outras
regides do Brasil. Neste sentido, excesso de peso e obesidade
foi verificado em 24,1% dos escolares da rede municipal de
Maringa (PR), com prevaléncia maior no grupo etario dos seis
aos oito anos de idade, sem diferengas entre os géneros (18).

No presente estudo, realizado com escolares de Floriano,
nao foi demonstrada associagéo entre excesso de peso e sexo,
com excesso de peso registrado em percentuais elevados para
ambos os sexos. Em um estudo realizado na cidade de Picos
(PI), regido proxima aquela em que foi realizada esta pesquisa,
foram analisados os fatores de risco para hipertensao arterial
em adolescentes, e também n&o foi demonstrada associagao
de excesso de peso e sexo. Além disso, circunferéncia abdo-
minal aumentada e elevagao nos niveis de pressao arterial néo
apresentaram diferencga estatisticamente significativa entre os
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Por outro lado, ao comparar as médias de presséo arterial
com estatura, peso corporal e IMC ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os sexos. Tais
achados evidenciam que pode ter havido influéncia das caracte-
risticas multifatoriais da hipertensao arterial, sujeita a alteragbes
por fatores tanto genéticos quanto ambientais, notadamente
a ingestado de sal, que nao foi considerada nessa avaliagéo.

No Bogalusa Heart Study, que determinou uma tendéncia
secular durante o periodo de 1974 a 1993, Freedman et al (20)
encontraram aumento de prevaléncia de obesidade de 6%
para 17% em criangas e adolescentes entre 5 a 17 anos. Em
contraste, pequenas mudangas foram observadas nos niveis de
pressao sanguinea, sugerindo que devem ter havido modifica-
¢Oes em fatores que contrabalangaram o aumento esperado de
prevaléncia de hipertensdo. Os autores acima citados referiram
que novos estudos que conseguissem identificar que fatores
seriam estes, poderiam contribuir para redugdes futuras na
prevaléncia de presséao arterial elevada (20).

A avaliagdo da presséao arterial em escolares de 10 a 16
anos realizada em adolescentes de Curitiba (PR) e a sua
relacdo com medidas antropométricas também evidenciou
fracas correlagdes com todos os indicadores antropométricos
testados, embora a obesidade tenha aumentado quase 3 ve-
zes a chance de ter pressao arterial elevada do que entre os
correspondentes eutréficos. Tal fato foi explicado supondo que
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o periodo ao qual os escolares estiveram expostos a presenca
de adiposidade central excessiva (determinada pela medida da
circunferéncia abdominal e pela razao cintura/estatura) talvez
nao tenha sido suficientemente prolongado a ponto de provocar
aumentos consideraveis nos niveis da pressao arterial (21).

A associagéo entre pressao arterial limitrofe e aumentada
com a presencga de excesso de peso encontrada no presente
trabalho confirma os resultados demonstrados em outros estu-
dos. De maneira semelhante em estudo realizado em Salvador
(BA) foi evidenciada associagdo positiva entre sobrepeso e
obesidade com pré-hipertenséo e hipertensdo em criangas e
adolescentes de escolas publicas (22). Também foi encontra-
da relacao de associagao independente entre a elevagao da
presséo arterial, da obesidade e da pratica de exercicios com
0 aumento da frequéncia cardiaca de repouso em criangas e
adolescentes de Hong Kong, considerando-os como marca-
dores prognosticos da doenca cardiovascular em adultos (23).

As consequéncias dessa nova logica de comportamento
nutricional mundial assumem prevaléncia crescente na popu-
lagdo, gerando percalgos marcantes no direito a saude para
as mais distintas faixas etarias, com consequentes morbidades
correlatas. Kim et al. (24) relataram relagao entre obesidade e
niveis aumentados de resisténcia a insulina, sindrome meta-
bélica, risco cardiovascular e um estado inflamatoério sistémico
aumentado, levando inclusive a morte prematura.

Apesar da preocupagéo que emerge diante de tais dados,
Juonala et al (25) demonstraram que os riscos desses des-
fechos entre criangas com sobrepeso ou obesidade que se
tornaram ndo obesos na idade adulta foram semelhantes aos
encontrados entre as pessoas que nunca foram obesas, evi-
denciando a importancia dos cuidados com o controle de peso
corporal na adolescéncia, como periodo critico e determinante
para a intervengao positiva em relagdo a obesidade que nao
pbde ser evitada ainda na infancia.

CONCLUSAO

O estudo com escolares de 10 a 14 anos de escolas da rede
publica municipal na zona urbana da cidade de Floriano revelou
elevadas proporcdes de estudantes com desvios do estado
nutricional caracterizados por excesso de peso e baixo peso,
além de niveis de pressao arterial limitrofes ou aumentados.
Houve associagdo de pressao arterial limitrofe e aumentada
com a presenga de excesso de peso.

Considerando que aimplementagao de medidas de preven-
¢ao para o controle da HAS representa uma agéo imperativa, o
estudo contribui com informacdes que poderao servir de subsi-
dios para outras pesquisas e para o planejamento de medidas
de impacto para a promogao da saude de adolescentes com
vistas a melhor qualidade da vida adulta.
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KAMILA SATOMI HAIDA'*
LUISA PUKANSKI DE OLIVEIRA'
THELMA L SKARE?

Descritores: Fibromialgia, Dor, Hipermobilidade articular.
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Resumo

Justificativa: Tem sido descrito, na literatura, que a fibromial-
gia (FM) pode estar associada com a sindrome de hipermobi-
lidade e que esta poderia ser um gatilho para o aparecimento
da FM.

Objetivo: Verificar se ha maior prevaléncia de hipermobilida-
de articular em pacientes com FM quando comparado com
individuos sem FM e sem outras doengas reumatolégicas.
Metodologia: Foram estudados 100 pacientes do sexo femi-
nino maiores de 18 anos, com diagndstico clinico de FM, em
acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia do Hospi-
tal Evangélico do Parana. Para o grupo controle foram sele-
cionados 100 pacientes do sexo feminino, sem FM, maiores
de 18 anos e pareadas em idade e IMC (indice de massa
corporal). Para determinacao de hiperelasticidade foram utili-
zados os critérios de Beighton.

Resultados: Dos 100 pacientes com FM, 3% (n=3) apresen-
taram hipermobilidade e dos 100 pacientes do grupo controle,
5% (n=5).

Conclusdo: Os pacientes atendidos pelo ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curiti-
ba com sindrome de fibromialgia n&o tém maior prevaléncia
de sindrome da hipermobilidade do que individuos normais.
Endocrinol diabetes clin exp 2014; 1670 -1675.

Abstract

Background: It has been described in the literature that
fibromyalgia (FM) may be associated with joint hypermobility
and that this could be a trigger to appearance of FM.
Objective: To investigate if there is higher prevalence of joint
hypermobility in patients with fibromyalgia when compared with
those without fibromyalgia or other rheumatological diseases.
Methods: We studied 100 female patients older than 18 years
with a clinical diagnosis of FM from the Rheumatology Clinic
of the Evangelic Hospital of Parana. To control, we enrolled
100 female patients without FM, 18 years and matched for age
and body mass index. Beighton criteria were used to determine
hypermobility.

Results: Of the 100 patients with fibromyalgia, only 3% (n=3)
showed hypermobility; in the 100 control patients, it was
found 5% (n=5).

Conclusion: Patients who attend to the Rheumatology Clinic of
the Evangelic Hospital in Curitiba with fibromyalgia syndrome
do not have a higher prevalence of hypermobility syndrome
than normal persons. Endocrinol diabetes clin exp 2014;
1670 -1675.

INTRODUGAO

A Fibromialgia (FMG) é uma sindrome musculoesquelé-
tica de etiopatogenia desconhecida que acomete 2 a 4% da
populagéo, sendo o segundo disturbio reumatoldgico mais
comum, superado apenas pela osteoartrite (1,2,3). Acomete
preferencialmente mulheres na proporgdo de 10 mulheres
para cada homem na faixa etaria de 20 a 45 anos de idade
(1,4). Caracteriza-se por dor generalizada, afetando o esque-
leto axial e periférico, acima e abaixo da cintura, com duragéo
superior a trés meses e presenga no exame fisico de dor a
palpacdo em pelo menos 11 dos seguintes 18 tender points:
insercao dos musculos suboccipitais na nuca, ligamentos dos
processos transversos da quinta a sétima vértebra cervical,
borda rostral do trapézio, origem do musculo supraespinhal,
juncao do musculo peitoral com a articulagao costocondral da
segunda costela, dois centimetros abaixo do epicéndilo lateral
do cotovelo, quadrante supero-externo da regiao glutea (abaixo
da espinha iliaca), inser¢des musculares no trocanter femoral
e coxim gorduroso (pouco acima da linha média do joelho) (5).
Além disso, esta frequentemente associada a disturbios do
sono, fadiga, cefaléia cronica e disturbios psiquicos e intestinais
funcionais (6).

A Sindrome da Fibromialgia (FM) pode variar desde sinto-
mas leves até casos em que as dores, fadiga e depresséo séo
tao intensas que impedem o desempenho da atividade profissio-
nal e social. A incapacidade funcional dos pacientes com essa
patologia reflete adversamente no desempenho ocupacional,
dificultando a realizagdo de uma série de tarefas motoras e
cognitivas, causando um grande impacto no cotidiano, além
de promover a ruptura da rotina do paciente. As dificuldades
sociais desestabilizam as relagdes familiares, restringem o
contato interpessoal, e muitas vezes, leva esses pacientes a
desenvolver um quadro depressivo (7). Assim, a FM acarreta
em uma queda na qualidade de vida dos pacientes. Logo,
qualquer acdo que vise o melhor entendimento da doenca e
consequentemente resulte em um tratamento mais eficaz para
os pacientes é valido (7).

A sindrome da hipermobilidade articular caracteriza-se
pelo aumento da mobilidade articular além da amplitude de
movimento considerada como normal. Aincidéncia em adultos
caucasianos saudaveis varia de 4,87% a 5,25% , sendo trés
vezes mais comum no sexo feminino (1,8). Hipermobilidade
é a causa mais freqliente de dor nos membros durante a
infancia e seu diagndstico diminui com a idade. A prevaléncia
varia com o sexo, etnia e fatores genéticos, sendo portanto,
uma doenga multifatorial. E definida pela Sociedade Britanica
de Reumatologia pela presenca de artralgias ou dor musculo
esquelética, com evolugéo de pelo menos trés meses, as-
sociada a hipermobilidade (8). Outro sintoma encontrado é
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a instabilidade articular, que provoca problemas mecanicos,
incluindo deformidades, subluxagdes e luxacgdes. Palpitagbes e
disturbios gastrointestinais podem estar presentes e ansiedade
e fadiga séo caracteristicas comuns (1,9).

Quando se suspeita da sindrome de hipermobilidade
articular os pacientes podem ser rastreados de acordo com
os Critérios de Beighton (8). Os critérios para diagnostico sdo
determinados atribuindo-se aos pacientes uma pontuagéo que
varia de 0 a 9 pontos, sendo 1 ponto atribuido a habilidade de
realizar cada teste unilateralmente e 2 pontos bilateralmente.
O primeiro teste avalia a capacidade do paciente de fazer dor-

Fibromialgia

siflexdo passiva maior que 90° da quinta articulagdo metacar-
pofalangeana. O segundo teste avalia a capacidade de opor o
dedo polegar a face ventral do antebrago ipsilateral. O terceiro
teste avalia a capacidade de hiperextensdo do cotovelo maior
que 10° e o quarto a hiperextensao do joelho maior que 10°. Um
ponto pode ser adquirido para cada lado do corpo nos quatro
testes e um ponto adicional € dado quando o paciente é capaz
de realizar uma flexdo do tronco com os joelhos esticados de
modo que a palma das maos alcance facilmente o chéo. Os
pacientes sado considerados hipermoéveis se sua pontuagao for
igual ou superior a quatro pontos (8). Figura 1.

INDICE DE BEIGHTON PARA HIPERELASTICIDADE

A B C
= /A,
i —— b /’f’ A
s - ' | e f.f’n 4
o } = -'.-"C"';.
E

Figura 1: Indice de Beighton: ( item A pontua uma vez e itens de B até E pontuam 2 vezes) Pontuagéo
Total= 9. Acima de 4 sugestivo de hiperelasticidade.

O presente estudo tem por objetivos: (1) realizar um estudo
clinico dos pacientes com fibromialgia atendidos no Servigo
de Reumatologia do Hospital Evangélico do Paran4, correla-
cionando a presencga deste diagnéstico com o de hipermobili-
dade articular; (2) analisar se a presenga de hipermobilidade
articular em pacientes com fibromialgia altera o quadro clinico
da doenga.

MATERIAL E METODOS

Este € um estudo com delineamento transversal obser-
vacional devidamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba.
Todos os participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foram convidados a participar desse projeto 200 pacientes
do sexo feminino (amostra de conveniéncia), que foram divi-
didos em 2 grupos: o Grupo Teste e o Grupo Controle, sendo
esses grupos pareados para idade e IMC.

O Grupo Teste foi composto por 100 pacientes diagnostica-
dos clinicamente como portadores de sindrome da fibromialgia,
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que foram atendidos no ambulatério de Reumatologia do Hos-
pital Universitario Evangélico do Parana, e que se dispuseram
a colaborar com o estudo, sendo devidamente informados
sobre os propositos da pesquisa, conforme elucida o termo
de consentimento livre e esclarecido. Os mesmos foram con-
vidados a responder o Questionario de impacto da fibromialgia
(FIQ) (10) , um conjunto de perguntas sobre a presenca de
sintomas associados a fibromialgia, para determinar o estado
de saude atual. A seguir foram submetidos a exame fisico para
pesquisa de hipermobilidade articular através dos Critérios de
Beighton. O FIQ é pontuado de forma que, quanto maior o
valor obtido, maior o impacto da FM na vida do individuo. Os
itens de 1 ao 10, sdo pontuados e somados para produzir um
escore quanto a disfungao fisica; a resposta “sempre” indica
pontuagdo “0”, quase sempre “1”, raramente “2” e nunca “3”.
O item 11 é recodificado, de forma que evidencie o prejuizo
causado pelos sintomas (por exemplo: 0=7; 7=0). Os valores
obtidos vdo de 0 a 7. O item 12 é pontuado conforme a exata
resposta dada pelo paciente, podendo variar de 0 a 7. Os itens
13 a 19 séo pontuados conforme incrementos de 1cm, sendo
os valores obtidos de 0 a 10. Os escores absolutos possiveis
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de serem obtidos com este questionario podem variar de 0
a 114 pontos. Quanto maior o escore, maior € o impacto da
FM na qualidade de vida (10). Os critérios de Beighton tém
uma pontuagdo minima de 0 e maxima de 9 pontos, sendo
necessario 4 pontos para que alguém seja considerado como
tendo hipermobilidade. Além disso, os pacientes responderam
a Escala Visual Analégica (EVA) de dor e fadiga, que consiste
em uma escala de intensidade progressiva (de 0 a 10) desses
quesitos, em que o 0 significa auséncia total de dor ou fadiga
e 10 o nivel de dor ou fadiga maxima suportavel pelo paciente.

O Grupo Controle foi composto por 100 mulheres saudaveis
e que também se dispuseram a colaborar com o estudo, sendo
devidamente informados sobre os propdsitos da pesquisa. O
grupo controle foi submetido ao mesmo protocolo de coleta de
dados e de exame fisico.

Foram excluidas, além das pacientes que se negaram a
participar dessa pesquisa, mulheres gravidas e as que tiveram
diagnostico de outras doengas inflamatérias reuméaticas, doen-
¢as sistémicas, doencas renais em estagio avangado e alguma
desordem neurolégica. Pacientes com incapacidade cognitiva

Tabela 1 - Dados do Pareamento da Amostra

de compreender o termo de consentimento livre e esclarecido
ou abaixo de 18 anos também foram excluidas.

Os dados foram coletados em tabelas de freqiiéncia e de
contingéncia. A distribuicdo da mesma foi estudada pelo teste
de Kolmogorov Smirnov e as medidas de tendéncia central
foram expressas em mediana e intervalos interquartis (11Q) se
amostra ndo paramétrica e em média e desvio padrdo (SD) se
paramétrica. Dados nominais foram comparados pelos testes
de Fisher e de qui quadrado; os numéricos por t de Student e
Mann Whitney. A significancia adotada foi de 5%. Os calculos fo-
ram feitos com auxilio do software Graph Pad Prism versao 4.0.

RESULTADOS

As 100 pacientes com fibromialgia e 100 controles tinham
idade entre 28 e 75 anos e mediana de 52,0 (IIQ de 47,0 a
58,0). Todas eram do género feminino. Dentre as pacientes
com fibromialgia o IMC variou de 19,33 a 44,46 e nas do grupo
controle de 18,14 a 43,57. Nao houve diferenca significativa
para idade e IMC comparando-se os dois grupos (p>0,05),
conforme demonstrado na tabela 1.

Fibromialgia
(n=100)

Controle P
(n=100)

IMC (Kg/m2)

Idade (anos)

19,33 a 44,46
Mediana de 28,4
1IQ de 25,0-34,26

28a74

Mediana de 52
IIQ de 48-58

18,14 a 43,57
Mediana de 29,68
1IQ de 25,27 a 35,11

29 a 75 anos

Mediana de 52,0
1IQ de 46,2 a 58,0

0,5340
Mann Whitney

0,5688
Mann Whitney

O estudo comparativo entre o grupo com fibromialgia e o
grupo controle mostrou que a pontuagéo para EVA de dor e
EVA de fadiga foi maior no primeiro grupo (p< 0,0001). A pre-
senga de sintomas associados, tais como, cefaléia, intestino
irritavel, depresséo, formigamentos, histéria de Raynaud e de
sono nao reparador também foi maior no grupo com fibromial-
gia (p<0,0001), sendo que apenas o sintoma de dismenorréia
n&do mostrou diferenga entre os dois grupos (p=1), conforme

demonstrado na tabela 2.

Analisando-se a presenca de hipermobilidade pelo Critério
de Beighton, ambos os grupos tiveram uma pontuagéo variando
de 0 a 6 pontos, sendo encontrado 3 pessoas com hipermobili-
dade (Beighton > 4) no grupo com fibromialgia e 5 pessoas no
grupo controle (p>0,05), conforme demonstrado na tabela 2.
O questionario de impacto da fibromialgia (FM) foi aplicado ao
grupo com a doenca e o resultado variou de 20 a 100 pontos.

Tabela 2 — Estudo Comparativo entre Pacientes com Fibromialgia e Gruno Controle
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Fibromialgia Controle P
(n=100) (n=100)

EVA de dor 3,0a19, 0alo p<0.0001
Mediana de 9,0 Mediana de 4,5 M Whitney
11Q de 8-10 11Q de 0,0-9,0

EVA de fadiga 0-10 0-10 p<0.0001
Mediana de 9,0 Mediana de 3,0 M Whitney
11Q de 7,25 a 10,0 11Q de 0-8,0
79/100 50/100 P<0.0001
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Fibromialgia
Cefaléia Qui quadrado
P<0.0001
Intestino irritavel 45/100 13/100 Qui-quadrado
14/100 14/100 1,0
Dismenorreia qui quadrado
Hx de depressao 80/100 19/100 P<0.0001
Qui quadrado
Hx de formigamentos 83/100 36/100 P<0.0001
Qui quadrado
Hx de Raynaud 41/100 11/100 P<0.0001
Qui quadrado
Hx de sono nio reparador 83/100 34/100 P<0.0001
Qui quadrado
Indice de Beighton 0-6 0-6 0,4060
Mediana de 0 Mediana de 0 Menn Whitney
11Q de 0-0 11Q de 0-0
Numero de pessoas com 3/100 5/100 0,4705
hipermobilidade (Beighton =4) Qui quadrado
FIQ dos pacientes com FM- 20 a 100; mediana de 70 (1IQ de 55 a 79)
HX= histéria; FIO= fibromyalgia impact questionnaire; FM= fibromialgia
Ao fazer a comparagao entre as pessoas com hipermo- menor do que as sem hipermobilidade, bem como uma menor
bilidade e sem hipermobilidade pertencentes ao grupo com pontuacao no questionario de impacto da fibromialgia (mediana
fibromialgia verificou-se que individuos com hiperemobilidade de 45 vs mediana de 70), conforme demonstrado na tabela 3
apresentaram EVA de fadiga (p< 0,05) e EVA de dor (p<0,05) e figura 2
Tabela 3 - Comparacéo entre os Pacientes com Fibromialgia (FM), com e sem Hipermobilidade
FM com FM sem P
hipermobilidade hipermobilidade
N=3 N=97
EVA de dor 5-8 3-10 0,0355 (*)
Mediana de 6 Mediana de 9,0
11Q de 5-8 11Q de 8-10
EVA de fadiga 0-8 0-10 0,0428(*)
Mediana de 5 Mediana de 9
11Q de 0-8 11Q de 8-10
Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIV- NUM.3 @wsc 1673
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Skare e cols
Cefaléia 2/3 77/97 0,5110(**)
Intestino irritavel 0/3 45/97 0,2500(**)
Dismenorreia 1/3 13/97 0,3166(**)
Depressao 2/3 78/97 0,3166(**)
Formigamentos 1/3 81/97 0,0826(**)
Distarbio vasomotor 0/3 41/97 0,2670(**)
Sono ndo reparador 0/3 83/97 0,0042(**)
FIQ (***) 20-46 20-100 0,0119 (*)
Mediana de 45 Mediana de 70
1IQ de 20-46 11Q de 56,5-79,5
(*) Mann Whitney ; (**)- Fisher; EVA= escala visual analdgica, (***) FIQ= Fibromyalgia impact questionnaire.
150+
1001 —
g
T8
50+
0 T T
hiperelasticidade sem hiperelasticidade
Figura 2 — FIQ ( Fibromyalgia Impact Questionnaire) dos Pacientes com Fibromialgia com e sem Hipermobilidade
DISCUSSAO fibromialgia juvenil, sendo 122 do sexo feminino, entre 11 e

A associagao da Fibromialgia com a sindrome da hipermo-
bilidade tem sido alvo de alguns estudos ao redor do mundo.
Alguns autores acreditam que a hipermobilidade pode fazer
parte do quadro da Fibromialgia. O estudo de Ofluoglu e cols
(1) avaliou 93 mulheres com fibromialgia e 58 do grupo controle
e obteve como resultado para prevaléncia de hipermobilidade,
64,2% e 22%, respectivamente. Assim, esse estudo chegou a
conclusao que mulheres com FM tiveram uma maior hipermo-
bilidade do que individuos normais.

Em outro estudo, Sendur e cols (2) foram comparadas 118
mulheres com FM e 118 no grupo controle e concluiu-se que a
frequéncia de hipermobilidade articular nas pacientes com FM
foi significativamente mais elevada do que as do grupo controle
(46,6% vs 28,8% com p< 0,05).

Essa ligacdo é muito estudada também em criangas e
adolescentes, visto que a sindrome da hipermobilidade articu-
lar € comum nessa faixa etaria (30%). Com base nisso, Ting
e cols (11) realizaram um estudo com 131 adolescentes com
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18 anos e concluiram que destas, quase metade (48%) tinha
hipermobilidade.

Gedalia e cols (12) fizeram uma analise buscando a mesma
ligagao. Eles avaliaram 338 escolares com idade entre 9 e 15
anos sendo encontrado hipermobilidade em 43 e fibromialgia
em 21 criangas. Ao cruzar os dados, verificaram que das 21
criangas com fibromialgia, 81% apresentavam hipermobilidade
e das 43 com hipermobilidade 40% apresentavam fibromialgia,
mostrando uma associagao estaticamente significativa.

Apossivel ligagao entre as duas entidades é sugerida pela
idéia de que o uso inadequado ou excessivo das articulagdes
hiperelasticas ocasionaria microtraumas e estes, inicialmente,
poderiam causar dor articular localizada. Dor localizada repe-
titiva poderia, pela plasticidade do SNC, levar a generalizagéo
do sintoma e ao quadro de Fibromialgia.

Contrastando com esses estudos, nossa pesquisa apresen-
tou resultados bastante diferentes: do total de 100 mulheres
com FMG, apenas 3 apresentaram hipermobilidade articular
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e do total de 100 pacientes do grupo controle, 5 apresenta-
ram essa caracteristica. Nao houve uma relagéo significativa
estatisticamente entre essas duas sindromes. E interessante
observar que ndo sé as pacientes fibromialgicas como as
controles apresentaram um ndmero de hiperelasticiade muito
menor do que o observado por outros autores. Tal fato pode
representar uma peculiaridade da populagao local.

Uma outra hipétese para essa divergéncia poderia ser o
fato de que as mulheres com FM apresentavam um quadro
algico acentuado no momento da pesquisa - 0 que pode ser
comprovado pelos resultados elevados da EVA de dor — e as-
sim, ndo se apresentavam muito colaborativas com os testes
para a avaliagdo da sindrome da hipermobilidade articular,
que exige hiperextensdo das articulagbes. Essa falta de cola-
boracao pode ser assumida quando se observa que, embora
a amostra de pacientes fibromialgicas com hiperelasticidade
fosse bastante pequena, observou-se que, aquelas que tinham
hiperelasticidade tinham maiores indices de dor, de fadiga, de
sono e de qualidade de vida medido pelo FIQ.

Corroborando com o resultado do nosso estudo, Karaaslan
e cols (13), ao analisarem 88 pacientes com fibromialgia e 90
pacientes do grupo controle, concluiram que a frequéncia de
hipermobilidade entre os 2 grupos nao resultou em dados es-
tatisticos significativos, ja que 8% dos pacientes com FM e 6%
dos pacientes do controle apresentaram essa caracteristica.

CONCLUSAO

Os autores concluem que, na amostra estudada, ndo ha
uma correlagdo entre fibromialgia e sindrome da hipermobi-
lidade.
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Resumo

Justificativa: A obesidade esta associada a osteoartrite (OA)
nao so pela sobrecarga mecanica como pela elaboragao de
citoquinas que afetam o metabolismo da cartilagem. Nessa
ultima situacédo, o aumento de peso pode influir no apareci-
mento de OA de articulagdes nado sujeitas a suporte de peso,
como as das maos.

Objetivo: Verificar a associagdo entre OA de méos e indice
de massa corporal (IMC).

Métodos: Estudaram-se 67 pacientes com OA de maos e 131
pessoas auto declaradas saudaveis, mulheres, pareadas para
idade e para IMC. As pacientes com OA de maos foram sub-
metidas ao indice funcional de Dreiser.

Resultados: As pacientes com OA de maos tinham IMC me-
diano maior do que os controles (28,62 kg/m2 vs 26,9 kg/m2;
p=0,01). O indice de Dreiser em pacientes com OA de méos e
IMC acima de 30 Kg/m2 néo diferiram daquele das pacientes
com IMC = 30 Kg/m2 (p=0,7).

Concluséo: A obesidade esta associada com a ocorréncia de
OA de méaos, mas ndo com a sua gravidade medida pelo indi-
ce funcional de Dreiser. Endocrinol diabetes clin exp 2014;
1676 -1677.

Abstract

Background: Obesity is associated with osteoarthritis (OA) not
only by mechanical overload as by production of citokines that
affect cartilage metabolism. In this latter situation, obesity may
influence the onset of OA joints not subject to weight-bearing,
such as the hands.

Objective: To investigate the association between BMI (body
mass index) and hand OA.

Methods: We studied 67 patients with hand OA and 131 self
declared healthy people (all women and matched for age)
for BMI. Patients with hand OA were subjected to Dreiser's
functional index.

Results: Patients with hand OA had higher median BMI than
controls (28.62 kg/m2 vs. 26.9 kg/m2, p = 0.01). The Dreiser
index in patients with hand OA and BMI above 30 kg/m2 did
not differ from that of patients with BMI < 30 kg/m2 (p = 0.7).
Conclusion: Obesity is associated with the appearance of hand
OA, but not with its severity measured by Dreiser’s functional
index. Endocrinol diabetes clin exp 2014; 1676 -1677.

INTRODUGAO

Aosteoartrite (OA) é a mais comum das doengas articulares
cronicas (1). A dor e deformidades trazem graves prejuizos
para a qualidade de vida de seus portadores (1). Com o enve-
Ihecimento progressivo da populagéo, a OA tem se tornado um

problema médico e financeiro de grande importancia.

A obesidade é um dos fatores de risco modificaveis para
a OA e tem sido associada principalmente com envolvimento
de articulagbes de membros inferiores, onde os elementos
biomecanicos desempenham um papel importante (1). O
aumento no peso corporal ndo s6 aumenta a magnitude da
sobrecarga mecénica de uma articulagdo como prejudica a
estabilidade articular e desvia o eixo de suporte da carga para
regides menos preparadas para tal (2,3). Obesidade, definida
como IMC (indice de massa corporal) maior do que 30 kg/m2
aumenta o risco de desenvolvimento de OA de joelho em 2-10
vezes (2,3,4).

Alguns autores constataram que a obesidade também pode
estar associada com aparecimento de OA em articulagdes ndo
sujeitas a suporte de peso como as das maos (1,2,3). Isso tem
sido atribuido ao papel metabdlico do tecido gorduroso, o qual
produz adipocinas como as leptinas e adiponectinas, recente-
mente descritas como mediadoras do processo inflamatério
(2). Todavia os dados acerca das associagdes de osteoartrite
com aumento de IMC s&o controversos (5).

No sentido de verificar a associagdo do peso corporal com
aparecimento de OA de maos realizou-se o presente estudo.

MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisas local em que todas as participantes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Foram estudados 67 pacientes com OA de maos definida
pelos Critérios Clinicos Classificatérios do Colégio Americano
de Reumatologia para OA de m&os6 que foram comparados
com 131 pessoas auto declaradas saudaveis (amostra de
conveniéncia). Todos os pacientes com OA de méos perten-
ciam a um unico Ambulatério de Reumatologia; os controles
eram oriundos do Ambulatério de Oftalmologia em consulta
para refragao.

Apbs coleta de dados demograficos, o peso foi medido em
balanca digital portatil marca Marte® com divisdo de 100g com
individuos vestindo roupas leves e sem sapatos. Para a medida
da altura utilizou-se estadidbmetro transponivel em aluminio
anodizado da marca Cardiomed® com divisdo de 1 mm com o
individuo sem sapatos, de costas para o estadidbmetro encos-
tado em uma parede sem rodapés. O IMC foi calculado pela
divisdo do peso, em quilos, pela altura, em metros, ao quadrado.

Nos individuos com OA procedeu-se também ao preenchi-
mento do indice de Dreiser (6) para funcionalidade das maos
que consta de 11 perguntas acerca de atividades da vida diaria.
Este indice € medido através de uma escala de Likert (0= sem
dificuldade, 1= dificuldade leve, 2= dificuldade moderada, 3=

'Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana

2Curso de Nutrigdo da Faculdade Evangélica do Parana

3Servigco de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba PR
Email: tskare@onda.com.br
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incapaz de realizar) e varia de 0 (sem disfung&o) a 33 (disfun-
¢ao maxima) (6).

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia. Para
comparagao do IMC entre pacientes e controles e dos valores do
indice de Dreiser entre pacientes obesos e ndo obesos utilizou-se
o teste de Mann Whitney uma vez que a distribuicdo dos dados
obtidos era ndo paramétrica. A significancia adotada foi de 5%.

RESULTADOS

Todas as pacientes e controles eram do género feminino;
pacientes de OA tinham idade média de 63,7+8,5 anos e as
controles 62,13+9,6 anos (p=0,28).

No grupo controle existiam 30/131 (22,9%) pessoas com
IMC >30 Kg/m2 e no grupo de OA existiam 23/67 (34,3%).
No grupo controle, o IMC mediano era de 26,9 kg/m2 (11Q ou
intervalo interquartil de 24,03 a 29,69); no de OA de méos era
de 28,62 (1Q de 25,78 a 32,46) com p=0,01. Figura 1.
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FIGURA 1 - Comparagéo entre indice de massa corporal (IMC) de controles
e pacientes com osteoartite (OA) de maos; p=0,01.

O indice de Dreiser variou de 0 a 30 (mediana de 6,0; 1IQ
de 1,0-14,0). Nas pacientes com IMC >30 kg/m2 o indice de
Dreiser mediano era de 7,0 (IIQ de 0-17,0) e naquelas com IMC
< 30Kg/m2 era de 5,0 (11Q de 1,0-13,75) com p=0,70.

DISCUSSAO

Na amostra estudada pode-se observar que pacientes com
OA de maos tém IMC maior do que aqueles sem; todavia o
peso pareceu nao influir na gravidade da mesma medida pelo
indice de funcionalidade das méos.

A OA de méos €& mais comum em mulheres em pos-
-menopausa e afeta as articulagdes interfalangianas proxi-
mais (nodulos de Bouchard) e distais (n6dulos de Heberden)
além da primeira articulagdo carpo-metacarpiana (rizoartrose)
(1). Seu aparecimento causa dor a movimentagcdo da mao,
desalinhamentos e perda da destreza nos movimentos com
prejuizo funcional (1). Os nédulos de Heberden e Bouchard
desenvolvem-se de maneira lenta e gradual, mas costumam
ter crises agudas de processo inflamatorio caracterizadas
por sinovites importantes, as quais sdo bastante dolorosas
(1). Sinais radiograficos de OA de maos, como ostedfitos e
estreitamento do espaco articular podem ser encontrados em
até 81% da populagéo idosa embora nem todos tenham uma
doenca sintomatica (7).

A associagdo da OA de maos com obesidade tem sido
atribuida aos mediadores inflamatérios produzidos no tecido
gorduroso. A obesidade é atualmente caracterizada como uma
doenca crbnica inflamatéria desde que se descobriu a presenca
de macrofagos em tecido adiposo, os quais produzem citocinas
e moléculas semelhantes a citocinas chamadas de adipocinas,
que tém agao sistémica5. As adipocinas formam um grupo de
mais de 50 mediadores cujos componentes mais estudados séo
a leptina, a adiponectina, a resistina e a visfatina (5). A leptina
parece ser particularmente importante na génese da OA de
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joelhos embora os estudos no contexto de OA de maos sejam
parcos (5). Ja a adiponectina parece ter um efeito menos claro.
Yusuf et al (8) encontraram que a mesma exerce um efeito
protetor retardando a evolugao radiografica de OA de méos,
enquanto outros autores (9) associaram-na com OA erosiva de
maos, uma forma clinica considerada particularmente grave.

Estudos em animais de experimentacgéo (ratos em dieta com
alto teor de gordura) demonstraram que a obesidade causa
aumento da prevaléncia de OA porque acelera o inicio das
alteracdes degenerativas muito mais do que aumenta a sua
taxa de sua progressao (2). Essa ultima observagcéo poderia
explicar a ndo associagdo do IMC com gravidade clinica da
mesma verificada pelo indice de Dreiser no presente estudo.
Por outro lado n&o se pode esquecer, também, que a OAé uma
doenca multifatorial na qual varios fatores etiopatogénicos se
sobrepbem, incluindo-se os genéticos (7).

O interesse nas adipocinas tem crescido a medida que se
observa que elas também desempenham um papel na atero-
génese (10). Esses mediadores podem levar a formagao de
placas ateroscleréticas que limitam a nutricdo da cartilagem
por prejudicar o fluxo sanguineo criando, assim, um elo entre
aterosclerose e osteoartrite (10). Um aumento de placas ateros-
clerdticas em caroétidas e coronarias assim como da mortalidade
tém sido verificados em individuos com OA de maos em relagao
aos sem essa doenga (7). Assim sendo, OA e doenga cardio-
vascular partilham, na obesidade, um importante fator de risco.

CONCLUSAO

Concluindo, pode-se afirmar que o aumento de peso esta
associado com aparecimento de OA de maos. O reconheci-
mento da obesidade como agente associado a etiopatogenia
da OA de maos é extremamente importante ja que este € um
dos poucos fatores modificaveis nessa doenca.
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metabdlica, obesidade, diabetes, hipertensao e dislipidemia
(4). Estas morbidades predispde ao elevado indice de doenga
cardiovascular que, consequentemente, eleva as taxas de mor-
bidade e mortalidade da doenca de forma independente (5,6).

O objetivo desse artigo € levantar dados atuais que demons-
trem a correlagédo da psoriase com a sindrome metabdlica e,
principalmente, com o Diabetes Mellitus.

Resumo

A psoriase € uma condigcéo inflamatdria cronica que afeta 2 a
4% da populagdo mundial. A inflamacéo sistémica associada
com a psoriase pode acarretar em niveis elevados de inter-
leucinas circulantes, principalmente interleucina 1 (IL-1), IL-6
e fator de necrose tumoral a(TNF a), que predispéem a uma
maior intolerancia a glicose e diabetes tipo 2. Estudos recen-
tes tém identificado a sindrome metabdlica, diabetes, hiper- MATERIAL E METODOS
tenséo e dislipidemia associados a psoriase e maior predis-
posicdo a doencga cardiovascular. Endocrinol diabetes clin
exp 2014; 1678 -1680.

Foi realizada um busca sistematica utilizando o MEDLINE/
PUBMED e o banco de dados da Cochrane com os termos
‘psoriasis’ e ‘diabetes’. Os estudos foram limitados para artigos
de lingua inglesa e portuguesa e foram levantados artigos

Abst_‘ragt . . . » publicados entre 1993 e 2013.
Psoriasis is a common, chronic inflammatory skin condition

that affects 2% to 4% of the world's population. Systemic
inflammation associated with psoriasis may lead to elevated
levels of circulating interleukin 1 (IL-1), IL-6, and tumor necrosis
factor that predispose to impaired glucose tolerance and type
2 diabetes mellitus. Recent researches have identified several
comorbid conditions associated with psoriasis, including
diabetes, hypertension, and dyslipidemia. These risk factors
predispose to increased cardiovascular disease. Endocrinol
diabetes clin exp 2014; 1678 -1680.

INTRODUGAO

A psoriase é uma dermatose inflamatdria crénica que afeta
2 a 4% da populagao mundial, sendo mais prevalente em paises
escandinavos e norte europeu (1). Afeta igualmente ambos
0S sexos, € a maior parte dos pacientes desenvolve a doencga
antes dos 40 anos de idade (1). Seu diagndstico é predominan-
temente clinico, pela visualizagado de placas eritematosas duras,
cobertas por uma espessa descamacao prateada. Pode se
manifestar também sob a forma de artrite psoriasica, resultando
em destruigdo articular e reabsorgéo dssea. Apesar do amplo
espectro clinico, as lesdes sao tipicamente recorrentes (2).

O Diabetes Mellitus, por sua vez, inclui um grupo hete-
rogéneo de alteracdes caracterizadas pela hiposecrecdo ou
insensibilidade a insulina. O Diabetes tipo 1 (DM1) trata-se de
uma doenga autoimune crénica associada a uma destruigdo
seletiva das células beta pancreaticas produtoras de insulina.
Uma variedade de estudos vem sendo realizada para determi-
nar as alteracdes genéticas que levem a essa condic¢ado. Tais
esforgos e um melhor entendimento do processo genético e
imune é de extrema importancia para que as terapias possam
se adequar melhor as necessidades dos pacientes.

A inflamacgao sistémica associada a psoriase pode levar a
elevados niveis de interleucinas circulantes (IL-1, IL-6 e TNF-

-alfa) que predisp&e a intolerancia a glicose e diabetes mellitus Imagem 1 (arquivo pessoal das autoras): Paciente portadora de sindrome
tipo 2 (3). Estudos recentes tém identificado diversas comorbi- metabdlica, com psoriase sem resposta ao tratamento convencional,
dades que se associam com a psoriase, entre elas: sindrome aguardando inicio de terapia com imunobiolégicos
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Imagem 2 (arquivo pessoal das autoras): Lesdes tipo placas eritemato-
sas, descamativas, em abdome de paciente com obesidade abdominal e
sindrome metabodlica

DISCUSSAO

Ha mais de 30 anos a psoriase vem sendo associada a
sistema de histocompatibilidade (HLA). Alguns autores subdi-
videm a psoriase em tipo 1 € 2, sendo que o tipo 1 se instala
em pacientes mais jovens e com maior associagdo com o HLA
e, portanto, com o diabetes tipo1 (7). Esses pacientes possuem
ainda uma maior tendéncia a envolvimento familiar, com risco
10 vezes maior de surgimento da doenca em parentes de pri-
meiro grau, diferente do tipo 2, com o risco 2 vezes maior (8).

Existem diversos fatores de risco que podem atuar como es-
timulantes dos linfocitos T, levando ao surgimento da psoriase.
Dentre esses fatores, podemos destacar o estresse psicologico,
alguns farmacos como antiinflamatérios, betabloqueadores,
litio, antimalaricos, histéria de infecgdo cutanea, obesidade,
tabagismo e alcool. Na ultima década, estudos apontaram para
uma condigéo inflamatdria cronica causada pela obesidade,
com altos niveis de TNF-alfa, interleucina-6 e proteina C
reativa associados ao aumento do indice de massa corporal.
Assim, a obesidade poderia também ter seu papel no desen-
volvimento da psoriase, baseado no estado proé-inflamatério
que provoca. Ou ainda, ser uma consequéncia da psoriase,
causada pela desregulagdo metabdlica induzida pelo estado
pro-inflamatério associados a maus habitos alimentares e estilo
de vida sedentario (5,6,7)

Diversos estudos epidemioldgicos mostram a associacao da
psoriase com doengas metabdlicas, sendo a principal hipotese
de que as citocinas proé-inflamatérias contribuem para dislipide-
mia, aterogénese, resisténcia insulinica periférica, diabetes tipo
2 e hipertenséo. As revisdes recentes (7,8) demonstram que,
em comparagéo com a populagéo geral, pacientes com psori-
ase frequentemente se encontram acima do peso (IMC entre
25 e 30) ou séo obesos (IMC>30), sendo que, ainda, o risco
para psoriase aumenta quanto maior o IMC (p=0.001) (9,10).

O tecido adiposo, incluindo os adipdcitos e os macrofagos,
pode servir como fonte significante de TNF-alfa. Este € uma
citocina proé-inflamatéria que amplifica a inflamagéo por distin-
tas cadeias, facilitando a entrada de células inflamatdérias na
pele e induzindo a adesao de moléculas no endotélio, além
de estimular os queratindcitos a produzir outros mediadores
pré-inflamatorios.

Aobesidade, um estado inflamatério do tecido adipo-
S0, envolve associacdo entre alteracdes genéticas e ambientais,
e também influencia fortemente no desenvolvimento do Diabe-
tes tipo 2, sendo ndo somente um fator de risco mas também
um fator causal. O aumento do tecido adiposo, principalmente
o visceral, desencadeia aumento da oxidacédo dos lipidios, o
que resulta em aumento da resisténcia insulinica por depdsito
ectopico de gordura intra abdominal, muscular e hepatica com
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posterior apoptose e autofagia das células beta pancreaticas.

Um estudo clinico italiano (11) que avaliou pacientes com
psoriase obteve 41,5% dos pacientes com diabetes, comparado
com 24,3% do grupo controle (n=280, p<0,001). Neste mesmo
estudo, 36,7% dos pacientes com psoriase e menos de 50
anos de idade (N=117) também possuiam diabetes (p<0,001).
Além deste, outros estudos (12,13) também demonstraram que
pacientes com psoriase possuem maiores taxas de intolerancia
a glicose comparada aos grupos controle (todos com p < 0,05)

Pode-se observar que a psoriase e o diabetes possuem
alguns mecanismos patogénicos semelhantes. Ambos possuem
natureza inflamatéria e sdo mediados por Linfocitos T, resposta
imune adaptativa e mecanismos envolvendo o sistema imune
inato. Especificamente, tanto a psoriase como o diabetes séo
associados com os Linfdcitos T-helper. As citocinas relaciona-
das a resposta do Linfocito T helper-1, como o TNF-alfa, estao
elevadas em pacientes com diabetes assim como naqueles
com psoriase. De forma similar, o TNF-alfa é secretado pelo
tecido adiposo e € um importante achado do nivel inflamatério
cronico observado nos pacientes com obesidade e resisténcia
insulinica. Assim, o adipdcito atua como um importante com-
ponente da inflamagéo. Além de secretar TNF-alfa, também
libera outras citocinas inflamatérias como a IL-6 e a proteina C
reativa, que aumenta conforme o ganho de peso. (14)

Desde a década de 50, diversas evidéncias epidemio-
l6gicas sugerem correlagcéo entre inflamagéo e resisténcia
insulinica, porém, naquela época os mecanismos ainda eram
desconhecidos. Na ultima década, no entanto, tem se tornado
cada vez mais evidente que a obesidade e o concomitante
desenvolvimento de inflamag&o sao os principais componentes
da resisténcia insulinica. Estudos em obesidade humana e
resisténcia insulinica relevaram uma associagao clara entre a
ativacgao pro-inflamatdria crénica sinalizando vias inflamatérias
e diminuindo a sensibilidade da insulina. Por exemplo, elevados
niveis de TNF-alfa, Interleucina-6 e Interleucina-8 tém sido
observados em diversos pacientes diabéticos e em estados
de resisténcia insulinica sem diabetes clinico. (15)

A relacdo entre o tratamento sistémico da psoriase e os
fatores de risco cardiovasculares ainda ndo foram totalmente
estudados, no entanto, na artrite reumatoide e psoriase, o trata-
mento sistémico com Metotrexate tem demonstrado diminui¢do
nos fatores de risco cardiovasculares. (16)

CONCLUSAO

Este artigo trata-se de uma revisédo sobre a relevancia do
tema. A psoriase € uma patologia extremamente complexa,
tanto em sua patogénese como em sua evolugéo. Dessa forma,
é de essencial importancia a realizagéo de estudos para que,
a longo prazo, seja possivel elucidar os riscos aos quais os
pacientes com essas comorbidades sdo expostos.
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\[e] V-3 A PUBLICACAO

As normas de publicagdo 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 atualizagdo em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
cados artigos em condigdes especiais.

02 Os trabalhos em lingua portuguesa devem vir acompanhados, pelo menos, por um titulo, unitermos e
um resumo em lingua inglesa para fins de cadastramento internacional. Resumos em outras linguas
poderao ser anexados também, a critério do autor.

03 Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo analisados com a Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas
alteragdes de “copy desk” poderao ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-
tarem em mudangas substanciais em relagéo ao texto original.

04 Os trabalhos podem ser enviados em CD e 2 vias impressas ou via on line para m.gama@sul.com.br.
O texto deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas e linhas com 70 a 75 espagos, com o

objetivo de permitir a diagramagéo o calculo do espago necessario para cada artigo.

O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write

etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o0 nome do arquivo correspondente ao

trabalho.

5 O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugéo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citacéo 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) introdugao;
h) material ou casuistica e método ou descrigdo do caso;
i) resultados;
j) discussao e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusées (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versado do resumo, ndo excedendo 250 pa-
lavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
0) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagéo 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 ndmeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 7),

sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverao ser
enviadas em forma original. Somente serdo aceitas as ilustragdes que permitirem boa reproducdo. 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 ilustracéo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragdo
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 descri¢édo 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 ndo publicados podem ser incluidos
nas referéncias. Deve-se evitar o uso como referéncia de poster 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 Periédico: 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 regulamentagao 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).

1 0 Os autores receberao dez exemplares da edigdo 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 aprovagao do mesmo para publicagéo, a fim de salvaguardar os interesses de prioridade do
autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagéo as nossas normas de publicagéo, a data citada de recebimento sera sempre a
do primeiro encaminhamento do trabalho. O contetido dos artigos é de responsabilidade dos autores. A ligagao 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- o |
critos passam a ser da revista em questéo.

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

Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverédo obedecer as regras da Declaracéo de Helsinki de 1979 e revisada
em 2000. O(s) autor(es) também te(€)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 instituicao.

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 Definigéo estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao 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 andlise descritiva e ou inferéncias de dados proprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discussao e Concluséo.
Artigos de Revisao
Sao artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverao
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 investigagéo 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 relagédo a doenga, tratamento, laboratério ou associagdo com
outra patologia.

REVISTA HOSPITAL JANEIRO FEVEREIRO MARCO ABRIL.indd 1682 @ 20/05/2014 13:09:50



25%

A Total Editora sabe muito bem que inovar e evoluir
sempre constituem a melhor alternativa e o Unico
caminho para estar a frente do seu tempo. E isto nao
apenas se tratando de maquinas e homens mas
também de uma politica moderna de atendimento aos
seus clientes nacionais e internacionais, envolvendo

50% 100% 100% 100% 100% 100%

REVISTA HOSPITAL JANEIRO FEVEREIRO MARCO ABRIL.indd 1683

qualidade, precos competitivos, prazos cumpridos e
satisfacao de nossos clientes.

Por isso na hora de imprimir lembre-se de uma grafica
com atendimento total, compromisso total, qualidade
total, lembre-se da Grafica Total.

41 3079.0007

Rua Padre Anchieta 2454 - 12° andar conj. 1201
Fone: (41) 3079-0007 - Bigorrilho - Curitiba - Parana
Cep: 80730-000

20/05/2014 13:09:50



ﬂ - g F . »
e -

- >
- o A # - @
ACGU- HE[QComb%"b '
" Mais q"ade dewida para o seu paciente. -

o

[ Teste de ¢
Il Calculo de bolus
B sic
3 Meus dados
o Configuragdes

Ndamero de injecdes por ano MDI x SICI

A bomba de insulina que elimina 1500 1.460

a necessidade de muiltiplas aplicacoes

de insulina ao longo do dia. aplicagbes/dia
1200 para um paciente que

usa 4 injecoes em média
por dia ou 1.460 por ano.

FACIL

* A recomendacéo da Roche Diagndstica Brasil é que se troque a canula a cada 2 - 3 dias.

° =
S 900 .
) ) . 5 =
. S = L )
Em apenas 3 pas§os, é possivel realizar: 2 =1 aplicacdo/2-3 dias
* Teste de glicemia 3, = sicl
) . . 2 500 : requer apenas uma
» Célculo de bolus inteligente £ = picada a cada 2-3 dias
» Administracéo de insulina = ou 156 por ano*
300

DISCRETO 156
+ Conex4o Bluetooth® -5
 Controla as fung¢des do SICI MDI SICI

através do Smart Control

MDI = Mudltiplas Doses de Insulina
SICI = Sistema de Infuséo Continua de Insulina

ACCU-CHEK", ACCU-CHEK" PERFORMA COMBO, ACCU-CHEK" SPIRIT COMBO E ACCU-CHEK" COMBO s&o marcas registradas Roche.

Bluetooth® é marca registrada de Bluetooth SIC, Inc ©2012 Roche Diagnéstica. ®
Reg. ANVISA 10287410883, 10287410884, 10287410420, 10287410551, 10287410897. C6d. P0513359 ‘ ‘ U. HEK
0800 77 20 126

www.accu-chek.com.br

brasil.accuchekresponde@roche.com

REVISTA HOSPITAL JANEIRO FEVEREIRO MARCO ABRIL.indd 1684 @ 20/05/2014 13:09:51



