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1. DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

Dentre s informaces crtadas em bula, resaltamos que JANUMET & contraindicado para pacientes com hipersensibiidade a qualquer componente
do produto. A stagliptina ndo exerceu efeitos clinicamente significativos quando utiizada concomitantemente com famacos metabolizados pela
maior parte das isoenzmas do CIP P-450 ¢ a metformina ndo parece interagir de modo clinicamente significativo com glibenclamida e nifedipina.

JANUMET (fosfato de sitagliptina/clordrato de metforminal, MSD. INDICAGUES como adjuvame 4 dieta e a prdtica de exercicos para mehorar o controle glicémico de pacientes com diabetes melto t\po 2 mal controlados com metformina ou sitagiptinaisoladaments ou pacientes 4 sob tratamento com
siagiptina ¢ metformina, CONTRAINDICAGOES: 1) nefropata ou d\sfungau renal [nveis de creatning sérica 21,5 mo/d! homens], 21,4 mo/dl mulheres] ou depuracdo anormal d creatininal 2) insuficéncia cardfaca congestiva (ICC) que requer ratamento farmacologmu 3 hipersensibidade conhecida a
Qualuer componete e JANUME, ) aidose metabica aguda o crinica, nclndo cetocidose diabtic, com o sem coma. 0 s de JANUNET dee sr interompdo ara arafzag de estudosrediolicos com adminitiag de contrast odedo par it aferacd agudada o el (e
ADVERTENCIAS, Cloritato de metfrmina) ADVERTENCIAS: Geris: JANUNET o deve ser tzadonoratamento de dibetes melto fipo 1 ou cetoacidose dabética. Monioramento da uncéo renal:a metformina ¢  sitagliptia séo predominantemente excretadas pelos rins. 0 risco de acdmulo de metformina
g acidose 4ctica aumenta de acordo com o grau de isfunco renal, portanto pacientes com nivs de creatiina acima do imite nomal para sua idade ndo devem receber JANUMET. Em pacintes com idade avangads, adose de JANUMET deve serttulada com cautela paa estabelecer adose minima necessdri
pra efito glicémico adequado;  fungo renal desses pacientes deve ser monitorada regulamente particularmente 80 anos de dade). Antes de niciar o tatamento com JANUMET ¢ ao menas anualmente a segui & fungo renal deve ser avaliada e considerada norml. Quando se rever dsfungo renl, avala
com mais frequéncia ¢ descontinuar JANUNET se houver evidénciade compromefimento renal. Fofato de stagitina: Hipoglcemia: a combinago de stagfntna com medicamentas ue sebidamente causam hipoglicemia, como as sufoniureias ou a insulina, o fol adeguadamente estudada. Cloriiato de
metformine: Acidose dctca: complicago metabdlica ara porém grave, que pode ocorrer por acdimulo de metformina durante o tratamento com JANUMET, pode s fata em aproximdamente 50% dos casos e ocone principalmente em pacientes com diabetes e nsuficincia renalimportante, mliplos problemas
clinicos/irrgicos, miliples medicacdes concomtantes ou em pacientes com ICC sob tratamento famacoldgic. Hipoglcemia: situages predisponentes: ingesta calorica defcente, exerccios vigorosos no compensados por suplementacdo caldrica, uso concamitane d outros ipaglicemiantes (como
sulfoniureia ¢ insulina) ou dlcool. Idosos debiltados ou desntridos & pacientes com insuficéncia adrenalou pitutéria ou intoxicagdo alcadica so prticulamente susceptives & hipoglicemia. 0 uso concomitantemente de medicamentos que podem afeta a funcéo renal ou causar alteragges hemodindmics
signifcativas ou inerferir na disposicé da metformina, como compostos catinicos eliminados por secrego tubulr rena veja INTERAGOES MEDICAMENTOSAS, Clriato de metformina), reguer cautel. 0 uso de JANUMET deve ser interompido antes e durante exame radiologico com contraste iodado,
nes 46 horas seguintes & reinstituido Somente aps a funcdo renal ter sido reavaliada ¢ considerada normal veja CONTRAINDICAGOES]. Estados hipdicos: JANUMET deve ser descontinuado mediatamente em casos de chogue cardiovascular de qualguer causa, ICC, infeto agudo do miocérdio e outes
afecgdes caracterizades por hipoxemia que foram associads & acidose Ictica & podem causar azotemia pré-tenal. Procedimentos cirgicos: o uso de JANUMIET deve ser nterompido antes de qualquer rocedimento cirrgico exceto procedimentos menores, sem restricéo de alimentas ou figidos. lngestéo
(e &lool: pacientes em uso de JANUMET devem ser advertidos contra a ingestéo excessiva de dcool aguda ou crinica; o dlcoolpotencialza o efeitoda metformina no metabalismo do actato. Comprometiment da funcéo hepétice: em gera\ JANUMET deve ser evitado quando houver evidgncias clinicas ou
lboratrias de hepatopaia em razéo o risc de acdose éctica. Mves o vitamina B, em cerca de 7% dos pacente e estudos clicos conrlados de meffomina com 23 semans de duracdo, obserou-se d|m|nm§a0 tos niveis séicospreviamente normais da vitamina B, sem manifestagéo clnica
Recomenda-Se avalicéo anual dos parémetros hematalogicos para pacientes em Uso e JANUMET, qualguer anormalidade aparente deve ser apropriadamente investigada e manejada. Deve-se avaliar com urggncia a presenca de cetoacidose ou acidose [éctica em pacientes com diabetes melto fipo 2 que
estavam bem controlados com JANUMET e que desenvolvem anormalidades lahoratoris ou doengas clinicas. Descontroe da giemia: pacientes estabilzados com um esquema anidabgtico, guando expostos asituages de estesse (aiscomo febre, raum, nfeccao ou citurga), podem apresentar descontrle
{emporérioda glicemia. Nessas ocasides, pode ser necessério nteromper a adminstragéo de JANUMET ¢ administrar temporariamente insulina. Gravidez: Categoria de isco: B. Este medicamento néo deve ser utifzado por mulheres grévidas sem orientacdo do me’dico ou do cirurgido-gentsta. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: os estudos de interacéo medicamentosa foram conduzidos com os componetes incividuais de JANUMET,sitaglptina & metformina. Fosfato de sitagfinine né exerce efitos clinicamente signficativos na famacacingtica de mefformina, rosigltazone, gfburide, Sinvestatne vartarina e
anticoncepcionais oras Pacientes sob digoxina devem ser monitrados de forma apropriada. Néo sé recomenda ajuste posoldgico da sitagliptina quando coadministrada com cilosporina ou outros inidores da p-glicoproteina (por exemplo, cetoconazol). Em um estudo, & ciclosporing demonstrou alerar de
forma modesta, clinicament néo sigificativa, a famacacinética da sitagiptina. Clrcrato de metfomina: Gfburida: foram observadas diminuicoes na AUC ¢ na C . da gfburia,atemente vaiéveis, cujo signiicado clico € ncerto. Furosemid: em um estudo de nteragdo medicamentosa, a administragio
concomitante- de dose (nica de metformina-furasemida a individuos saudaveis afetou a famacocingtica de ambos os agentes, porém sem alterar ignificativamente a depuragao renalde nenhum. Nifepina: parece aumentar a absorco da metforming, mas a metformina exerce efeitos minimos na nfedipna.
Fémacos catibnicos: amiorida, digoxina, morfing, procaiamida, quinidina, quinia, ranitding, triantereno, trimetoprima ou vancamicina, por exemplo, eiminados por Secregdo tubular rena,teoricamente podem interagir com a meformina e competirpor sistemas de transporte tubular renal comuns. Embora tais
iteragies pemaneganm tedricas (exceto para cimetidinal, recomenda-Se monitoramento cuidadoso do paciente ¢ ajuste da dose de JANUMET ¢/ou do farmaco catiico guando administrados concomitantemente. Qutro: determinados fmacos tendem a causar hiperglicemia ou descontrle gicémica, entre
05 Quals azides e outros diuréticos, cortcosteroides, fenatiaznas, compostos tireoidancs, estrogemo anticoncepcionais oras, fentofna, acido nicotiico, simpatomimeticos, blogueadores dos canais de cacio ¢ isoniazida. : fouco provavela interagdo com famacos altamente ligados &s protenas plasmticas,
camo salcato, sufonamidas, cloranfencal e probenecida. REAGOES ADVERSAS: ATENCAQ: este & um medicamento novo , emhora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagd, efeitos |ndese|ave|s ¢ ndo conhecidos podem ocorrer. Nestes casos, informe
s medico. A lsta complta de eages adversas relatades em estudos cinicos encontra-se na Cicular aos Médicos (bule) complta. Apds a comercilizacdo, foram rlatadas reages de ipersensibildade (anafilaia, angioedema, erungo cutdnea, uricaia e afeccges cutdneas exfoiatvas inclusive Sndrome
de Stevens-Jofnson), ineccdes respiratoras e nasofaringite. POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO: Geral:deve ser individualizada com base no esquem terapéutco atual, na eficécia e na tolerabilidade, desde que néo exceda a dose diéria méima recomendada de JANUNIET de 100 mg de sitaglptna ¢ 2.000
my de metformina. Em geral, JANUNIET deve ser administrado duas vezes ao da, as reficdes, com aumento gradual da dose, para reduzi o efeitos adversos astrintestinais relacionados & metformina. As Seguintes doses estao disponiveis: 50 m de staglptina/500 m de clorivato de metforming; 50 mg
d sitagftina/850 my de clridrato de metforming; 50 mg de sitaglptina/1.000 mg de clorchato de metformina. Para pacientes mel controlados com metformina em monoterapia: a dose iicil sualdeve s iqual a uma dose iériade 100 mg (30 mg duas vezes ao dia) de stagliptina mais a dose de metformina
ja utilzada. Para pacientes mal controlados com siaglptina em monoterapia:  dose iicial usual deve ser de 50 mg de sitagiptina/500 mg de cloridrato de metformina duas vezes ao ia, que pode ser ftulada até 50 mg de sitagiptina/1.000 mey de cloridato de metormina duas vezes ao dia. A stagliptna em
monoterapia, com dose ajustada para insuficincia renal, ndo deve ser substitida por JANUMET (veja CONTRAINDICAGOES). Pera pacientes que substiturdo o tratamento com itaglinina € metformina isoladamente pela coacministago: JANUMET pode ser niciado com as doses de sitaglptin e metformina
ja utizadas . No foram realizados estudos para avalar espetiﬁcamente  sequranga ¢ 4 eficacia de JANUMET em pacientes sob autros antdiabeticos que passaram a tomar JANUMET. Qualguer mudanca no tratamento do diabetes melto tpo 2 deve ser feita com cuidado e monitorada adequadamente.
SUPERDOSE: Fosfato de stagfiptna: ndo existem expenenuas em humanos com doses acima de 800 mg. No caso de superdose, € razoavel empregar as medidas de supore hahituais. A swtaghptma ¢ modestamente dalisavel ¢ ainda ndo se sabe se & dalisavel por didise pertoneal. Cloricreto de metiomina:
j& ocomeu Superdose, ncusiv ingestéo de quanidades acima de 50 g. Foi eatada hipagicemia ¢ acidose ética, em cerca de 10% e 32% dos casos,respectivamente; ndo fofestabelcida associacdo causl paa a hipoglicemia. vej ADVERTENCIAS, Clorgrat de metformia). A metormina ¢ diaisével
VENDA S0B PHESCHIQAO MEDICA. REGISTRO MS: 100280177, Nota:antes de arescrever JANUMET, recomendamos a eitura da Circlar aos Médicas (bula) completa para informages detahhadas sobre o produto. SE PERSISTIREM 0 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVE SER CONSULTADO.
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EDITORIAL

Educacao! Fator primordial, no tratamento, para
portadores de Diabetes tipo 1

O papel da nutricao no Projeto DOCE

A incidéncia do diabetes mellitus tipo 1 (DM1), vem crescendo globalmente com alta
morbimortalidade por complicagdes cronicas e pelo aumento de efeitos adversos como a hipoglicemia
0 que acarreta a perda da qualidade de vida de seus portadores. Em todo 0 mundo, a incidéncia do
diabetes tipo1, estd aumentando a uma taxa de 3% ao ano. No Brasil, segundo publica¢éo do Atlas
da International Diabetes Federation (IDF), a incidéncia & de 8 para cada 100.000 individuos com
menos de 20 anos de idade. Este fato tem sido observado no servigo de Endocrinologia e Diabetes
do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba com o aumento de cetoacidose, em novos casos
de DM1, quando comparados ha 5 anos atras.

O meio ambiente, pais, principalmente a mée, situagdo econdmica e escolaridade tanto da
crianga como dos que a cercam sao fatores imprescindiveis para que se obtenha um bom controle
da doenga e consequentemente, um desenvolvimento adequado, diminui¢do do estresse e melhora
da qualidade de vida.

DOCE (Diabetes Objetivando Controle e Educacgo).

O processo que envolve o tratamento da crianga e do jovem diabético ¢ intricado e trabalhoso
0 que exige uma equipe multidisciplinar totalmente coordenada as necessidades individuais de
cada um. Portanto cada diabético é visto pelo DOCE como um paciente que deve ser tratado com
um nome e uma necessidade, muitas vezes sem obediéncia a protocolos especificos como é feito
com diabéticos tipo 2.

Nada é proibido, tudo deve ser conhecido, respeitado e entendido, portanto, a educacéo é o
intento primordial do DOCE. Nosso lema é levar o DIABETES até o DIABETICO.

A equipe muldisciplinar tenta passar para os integrantes do projeto através de reunides com
cada profissional, a necessidade do controle, da realizagéo das glicemias capilares, a insulinizagao
adequada e a obtengdo de uma hemoglobina glicada estavel e apropriada para cada idade. Nota-se
no grupo o medo da hipoglicemia e principalmente a dificuldade de corrigi-la de maneira correta,
pois a grande maioria acha que a hipoglicemia é a “hora da liberdade”. No Brasil ainda a falta de
escolaridade dos pais e parentes é o fator primordial de insucesso durante o tratamento e isto
caros colegas temos...e muito! Sem duvida na crianga e no adolescente o grande contribuinte de
descompensagcdo da doenga é a ndo ACEITACAO da DOENCA (aumento do estresse) e a ingest&o
inadequada de carboidratos de absorgao rapida

Os participantes s&o divididos em 10 grupos, com uma média de 12 pacientes, freqlientemente,
acompanhados de seus familiares. Estes s&o divididos por faixa etaria e cada grupo é atendido de
trés em trés meses. O atendimento ocorre individualmente com o paciente e profissional, passando
primeiramente pelo médico e seguindo com a enfermeira, psicéloga e nutricionista. Para dar inicio
a educacgao nutricional, foi preciso um diagndstico inicial dos conhecimentos dos pacientes sobre
a doencga e os cuidados alimentares referentes a sua situagdo clinica. Para isto é aplicado um
questionario e um recordatério alimentar, e identificado as suas principais dificuldades em entender
0 que é bom e o que é ruim para a estabilidade da glicemia. A maior parte dos pacientes apresenta
duvidas sobre o consumo de alimentos doces, se estes podem ou ndo ser consumidos a vontade,
e o que fazer no caso de hipoglicemia. Foi visto com freqiiéncia relatos como: “quem tem diabetes

» o«

nao pode NUNCA comer doce”, “alimentos integrais e frutas podem ser consumidos a VONTADE”,

» o«

“quando a minha glicemia esta muito alta vou fazer ATIVIDADE FiSICA”, “se estou com hipoglicemia

ESTOU LIBERADO para comer chocolates, bolo e pudim”.
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Os encontros iniciam-se com aula para os grupos, quando sdo abordados conceitos sobre alimentagdo saudavel, piramide
alimentar, leitura de rétulos, diet e light e a prevencao da hipoglicemia. Nos encontros seguintes € iniciado o atendimento
individualizado com o paciente e seu responsavel para realizar o calculo das necessidades nutricionais, definir metas e estratégias
e para vencer as dificuldades encontradas por cada paciente.

Como a educagado é um processo continuo, e requer tempo, € preciso lapidar aos poucos para que ocorram mudangas.
Conhecendo melhor o perfil dos pacientes evolue-se no tratamento e assim, obteremos os resultados almejados.

Natalie Marques'

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama?

"Nutricionista - PROJETO DOCE - Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

2Endocrinologista- PROJETO DOCE — Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental € uma revista de carater académico da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade
Evangélica de Medicina do Parana e do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Visa incentivo para publicagdes na
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sendo aceitos pelos revisores, de 6-7 artigos por edigdo. E publicada on line no site www.endocrino.com com livre acesso. A revista é publicada ha 8 anos e atualmente
cumpre mudangas exigidas pelo Critérios de Selegao de Periddicos para a base de dados LILACS.
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Resumo

Uma grande variedade de substancias sdo descritas na
literatura com potencial acdo antitumoral. Os PPARs -
peroxisome proliferator activated receptors sao membros
da superfamilia dos receptores nucleares; séo ligantes ati-
vadores de fatores transcricionais, os quais uma vez ativa-
dos por seus agonistas podem levar a transcrigdo de genes
relacionados com proliferagdo celular, diferenciagao celu-
lar e apoptose. O receptor mais estudado é o tipo y e os
agonistas do PPAR- y conhecidos como tiazolidinedionas.
Os caminhos que modulam uma agao antitumoral destas
substancias ou até uma eventual agdo pro-tumoral das
mesmas sdo desconhecidos e, provavelmente, dependem
do contexto celular e de conformacdes distintas do receptor
PPAR-y, o que leva a interagbes génicas variaveis. Esta re-
visdo discorre sobre as ag¢des antitumorais e pro-tumorais
dos agonistas do PPAR- y e se os resultados obtidos da
interagcdo destes agonistas com o receptor PPAR- y s&o to-
talmente dependentes ou ndo deste receptor. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1235-1239.

Abstract

Agreat variety of substances are described in the literature
with anti-tumor action. The PPARSs - peroxisome proliferator
activated receptors are nuclear receptor members and are
well known as activated ligands of transcription factors.
The most studied of these receptors are the type y and
PPAR-y ligands known as tiazolidinediones. The interac-
tion between PPAR-y receptor and its agonists can cause
gene transcription linked to celular proliferation, celular
differentiation and apoptosis. The pathways that promote
anti-tumor or pro-tumor effects of the tiazolidinediones
are unknown and probably depend on the celular context
and are due to different PPAR- y receptor conformation
that cause a variety of genes interactions. This review
describes the anti-tumor and pro-tumor actions of PPAR-
v agonists and if the consequent results of the interaction
between these substances with PPAR-y receptor are
completely dependent or not on this receptor. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1235-1239.

INTRODUGAO

PPARs: definicao, tipos, ligantes e fungoes

Peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) séo
membros da superfamilia dos receptores nucleares, que
incluem receptores para esteroides, horménio tireoidiano,
vitamina D ou acido retindico (1).

Até o momento, diversos PPARs, incluindo PPAR-aq,
PPAR-B e PPAR-y, foram identificados (2). Os trés subtipos
de PPARs ligam-se a determinados acidos graxos e seus
metabdlitos e regulam a expresséo dos genes envolvidos no
transporte e metabolismo dos mesmos para as células (3).

PPAR-a regula o catabolismo de acidos graxos e esta al-
tamente expresso em hepatdcitos, cardiomidcitos, enterdcitos
e células do tubulo contornado proximal renal; PPAR- ou &
estd ligado ao desenvolvimento, implantacdo embrionaria,
mielinizagdo do corpo caloso, proliferagdo de células epidér-
micas; PPAR-y controla diferenciagcdo adipocitaria, homeos-
tase glicémica e lipidica e esta altamente expresso no tecido
adiposo e sistema imunoldégico (2,4). O mais estudado das
isoformas de PPARs é o PPAR-y (5).

Os PPARs s&o conhecidos ligantes ativadores de fatores
transcricionais, que controlam a expressao génica, por se li-
garem a elementos responsivos especificos do DNA (PPREs),
como um complexo heterodimérico com retinoide / receptor
alfa— RXR-a (6). Sua ligagdo com o complexo heterodimérico
PPARs + RXR-a ativa os PPREs do DNA, levando a trans-
cricdo de genes relacionados com indugao enzimatica, proli-
feragcdo de peroxissomos, metabolismo lipidico, proliferagao
celular, diferenciagao celular e agao pro-apoptética (7) (fig.01).

Fig 1: Mecanismo de agdo dos ligantes de PPARs e efeitos
desta ligagio
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Adaptado de Heuvel JPC et al. Toxicological Sciences 1999; 47:1-8

PGJ2: prostaglandina J2; LTB4: leucotrieno 4; PPREs: elementos
responsivos especificos do DNA; RXR alfa: retinoide receptor alfa

A ligacdo simultanea de RXR-a com seu ligante resulta
em potencializagdo da atividade transcricional (8). O hetero-
dimero ativado PPAR-y / RXR-a liga-se aos PPREs de um
gene alvo e proteinas coativadoras sdo recrutadas para mo-
dular a transcrigao génica (6). Diferentes ligantes de PPAR-y
parecem ser capazes de recrutar diferentes coativadores, o
que pode prover especificidade de atividade biolégica para o
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PPAR-y (9). Nem todos os ligantes necessitam de coativado-
res. Via de regra, os ligantes naturais, mas nao os sintéticos,
necessitam destas proteinas, o que pode explicar em parte
a maior afinidade e poder de atuagéo que as tiazolidinedio-
nas (ligantes sintéticos de PPAR-y) tém com o PPAR-y, se
comparadas com ligantes naturais de PPAR-y como a pros-
taglandina J2 e como os acidos graxos poliinsaturados (PU-
FAS) 6mega-3 (10).

Tecido adiposo tem um dos mais altos niveis de PPAR-y
(7). Entretanto, o receptor é expresso nos mais variados te-
cidos e células do corpo, incluindo célon, pneumdécitos tipo
2, macrofagos, musculo esquelético, dentre outros (7). Exis-
tem duas isoformas de PPAR-y: 1 e 2. A maioria dos tecidos
expressa a isoforma 1, enquanto que a 2 é especifica dos
adipdcitos (7).

PPAR-y mostrou inicialmente ter agéo regulatéria na sen-
sitizagdo da insulina, estando relacionado diretamente com
diversos processos bioldgicos, incluindo a adipogénese, o
metabolismo da glicose e a homeostase lipidica (11). O in-
cremento da sensitizag&o insulinica ocorre pelo aumento da
transcricdo de certos genes envolvidos com o metabolismo
e transporte de gordura dos adipécitos, como a lipase lipo-
proteica (7). Em adi¢cdo ao exposto, promovem a diferen-
ciagao dos pré-adipdcitos por mimetizarem certos efeitos
gendmicos da insulina nos adipocitos (12) e por regularem
a homeostase da glicose (1). Assim, ligantes sintéticos do
PPAR-y (agonistas), conhecidos como tiazolidinedionas, sao
utilizados no manejo de pacientes portadores de diabetes
mellitus nao dependentes de insulina, por reduzirem a re-
sisténcia insulinica e auxiliarem no controle glicémico. Estes
ligantes sintéticos sdo conhecidos no mercado como troglita-
zone, rosiglitazone, pioglitazone e ciglitazone (13).

Outros ligantes dos PPARs também conhecidos como
PPS séo: fibratos, herbicidas, AAS, antagonistas de leuco-
trienos, acidos perfluorinetados, prostaglandinas (15-PGJ,),
leucotrienos, anti-inflamatérios n&o esteroidais e acidos gra-
xos poliinsaturados (PUFAS) (7,14).

Relagao entre agonistas de PPAR-y e agao antitumoral

Estudos tém demonstrado que este receptor também
participa de caminhos outros de interesse bioldgico e clinico,
como o cancer (5). Estudos in vitro e em modelos animais
tém mostrado que o tratamento do cancer com os ligantes do
PPAR- y, como as tiazolidinedionas (troglitazone, roseglita-
zone e pioglitazone), ou com os ligantes naturais pode induzir
diferenciacao celular e apoptose, sugerindo uma aplicagédo
potencial destas drogas como agentes quimiopreventivos
em diferentes tipos de neoplasias (15,16,17,18,19,20,21).

A atividade de PPAR-y em inibir a proliferagdo de fibro-
blastos durante a diferenciacao adipocitaria foi o que primei-
ramente sugeriu que este receptor fosse capaz de atenuar
um comportamento maligno (5). Isto foi inicialmente compro-
vado em lipossarcomas, que comumente expressam altos
niveis de PPAR-y. A administracdo de agonistas do PPAR- y
em pacientes com lipossarcomas mostrou que a ativagéo de
PPAR-y causou sinais de diferenciagdo adipocitaria e inter-
rupgéo do crescimento tumoral (22).

A ativagcdo de receptores nucleares, como os PPARs,
tem sido estudada como uma maneira de induzir diferen-
ciagao celular e de inibir a proliferagdo de células tumorais
(7). Um dos grandes exemplos é o estudo do uso do acido
all-trans-retinoico para induzir a diferenciacao de células tu-
morais tireoidianas indiferenciadas no tratamento do cancer
de tireoide e para prevengao de recorréncias em cancer de
cabeca e pescoco (7).

Perda de fungéo do gene PPAR-y em decorréncia de mu-
tagbes somaticas é encontrada em cancer de célon de hu-
manos, sugerindo que PPAR-y possa funcionar diretamente
como gene supressor de tumor. Assim, sugere-se que a ati-
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vagédo de PPAR-y tenha um potencial quimiopreventivo (2).

O receptor esta expresso em tumores de mama de huma-
nos; tiazolidinedionas inibem o crescimento destas células in
vitro e in vivo, induzindo diferenciacdo em alguns casos (23).
Estudos em roedores reportam que os ligantes de PPAR-y
inibem crescimento de tumor mamario (16).

Adicionalmente, uma parcela de tumores prostaticos de
humanos apresenta delecao do gene PPAR-y; 20% de pa-
cientes com cancer de proéstata, tratados com troglitazone
tiveram um decréscimo dos niveis de antigeno prostético es-
pecifico e 39% apresentaram estabilizagdo prolongada (24).

A fusdo da oncoproteina PAX8-PPAR-y suprime a fungao
de PPAR-y, o que parece ser um dos fatores implicados na
génese do carcinoma folicular de tiredide (25).

Lu et al. observaram que camundongos com expressao
tipo selvagem de PPAR-y (+/+) tinham menor suscetibilida-
de de desenvolver cancer gastrico (adenocarcinoma) indu-
zido pelo carcindgeno N-metil-N-nitrosurea do que os com
deficiéncia heterozigética de PPAR-y (+/-), sugerindo que o
PPAR-y possa funcionar como um gene supressor de tumor.
Quando ambos os grupos eram tratados com troglitazone,
a incidéncia de céncer gastrico reduziu em camundongos
(+/+) e permaneceu inalterada nos (+/-), 0 que sugere uma
acao quimiopreventiva deste agonista, que atua por uma via
dependente de PPAR-y (17).

Hashimoto et al. avaliaram in vitro e in vivo a resposta
de carcinoma de células escamosas de esbéfago ao uso de
troglitazone isolado ou em combinagdo com o acido 9-cis
retinoico. Todas as culturas celulares expressavam PPAR-y.
Encontraram uma inibig&o significativa do crescimento tumo-
ral in vitro e in vivo, a qual foi potencializada pelo retinoide
(26).

Rumi et al., estudando a acéo de troglitazone, pioglita-
zone ou 15-PGJ,, em culturas celulares de carcinoma de
células escamosas de esbfago, encontraram uma inibigéo
do crescimento tumoral com parada do ciclo celular em G1.
Esta interrupgdo do ciclo, vista com o uso de troglitazone,
poderia estar relacionada com o aumento de p18, p21 e p27
—inibidores de quinase dependente de ciclina (CDK) — e pelo
aumento da expressao de interleucina-1-alfa, uma citoquina
com atividade imunitaria antitumoral (27).

Os genes regulados pelos ligantes de PPAR-y em células
tumorais, com efeitos antiproliferativos e pré-diferenciacao,
estdo sendo elucidados. Ha um aumento de expresséo de
p21 e ou de p27, inibidores de quinase dependente de ci-
clina (CDK), em células tumorais expostas aos ligantes de
PPAR-y (13). Expressdo moderada de atividade de uma va-
riedade de citocinas inflamatdrias e fatores transcricionais,
como interferon-a, interleucinas 1 e 4, além de NFkp (fator
de transcri¢cdo nuclear k@), diminuem o crescimento das cé-
lulas transformadas (7).

Ligantes de PPAR-y podem induzir apoptose pela ativa-
¢do da caspase-3, o que estd associado em algumas células
tumorais com uma diminuicdo da expressdo das proteinas
antiapoptoticas Bcl-2 e Bcl-xL7. Outros autores tém mos-
trado a agéo antiangiogénica tumoral das tiazolidinedionas,
pois o PPAR-y esta expresso em altas concentragdes no en-
dotélio tumoral e pode ser ai ativado por seus ligantes (28).

Acao antitumoral dos agonistas do PPAR- y: depen-
dente ou nao do receptor PPAR-y

Existem na literatura fortes indicios que algumas das
acbes dos ligantes de PPAR-y parecam ser independentes
de PPARs (7,29). Um dos fundamentos seria a observagao
de determinadas tiazolidinedionas em inibirem a biossinte-
se de colesterol e afetarem o efluxo do mesmo das células,
enquanto outras ndo os fariam (30). Esta resposta seletiva
sugere que a agdo dos ligantes possa em parte ndo ser
mediada pelos PPARs. O outro seria a agao positiva de um
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agonista PPAR-y em controlar o crescimento tumoral, quan-
do PPAR-y ndo esta expresso ou ativo no tumor (7). A dimi-
nuigdo da expressao das proteinas antiapoptéticas Bcl-2 e
Bcl-xL e de ciclina D1 parece ser agéo direta dos ligantes
de PPAR-y, sem participacéo de outros sub tipos de PPARs
(13). Palakurthi et al. validaram o mecanismo de acdo das
tiazolidinedionas, como independente de PPAR-y, ao indu-
zirem uma parada no ciclo celular em G1 de células em-
brionarias de camundongos de forma semelhante em dois
grupos distintos quanto a expresséo presente ou ausente de
PPAR-y (29).

Terapia de alvo molecular é um tratamento baseado em
alvos moleculares e proteinas que sido seletivamente ex-
pressas pelas células tumorais. Isto inclui fatores de cresci-
mento e seus receptores, oncogenes, horménios, moléculas
relacionadas a apoptose, fatores relacionados a angiogé-
nese, assim como inibidores da motilidade celular, invasao
e protedlise (10). Hamakawa et al. revisaram a terapéutica
baseada em alvos moleculares, como o receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), ciclooxigenase 2 (COX-2)
e PPAR-y, e ofereceram varios exemplos de como atuar nes-
tes alvos moleculares, podendo ser promissor em pacientes
portadores de carcinoma de células escamosas oral. Apesar
de nao terem encontrado mutagdo de PPAR-y em alguns tu-
mores, perda da expressao e fungdo de PPAR-y estdo asso-
ciadas com a progressao tumoral do carcinoma de células
escamosas oral (10). Acredita-se que a agéo dos ligantes de
PPAR-y, nas situacdes em que PPAR-y esta pouco expresso,
ocorra em boa parte por uma via independente da PPAR-y
(31).

Nakashiro et al., ao dosarem os niveis e a fungédo de
PPAR-y de fragmentos de tecido e de cultura de carcinoma
de células escamosas oral, encontraram aquele receptor
presente, porém nao ativo. Apesar da perda de fungdo do
PPAR-y, os ligantes sintéticos empregados nas células cau-
saram inibicdo do crescimento tumoral. Sugerem, portanto,
que a fungédo de PPAR-y esta inativa na cultura celular estu-
dada e que o efeito antiproliferativo dos agonistas de PPAR-y
utilizados foi independente de PPAR-y (32).

Nikitakis et al. relataram que o tratamento com prosta-
glandina J, (15-PGJ,), conhecido agonista PPAR-y, induziu
redugao significativa do crescimento de células tumorais de
carcinoma de células escamosas oral, o qual foi atribuido
a indugao da apoptose. Interessantemente, rosiglitazone e
ciglitazone, agonistas sintéticos de PPAR-y, ndo exerceram
efeito inibidor no crescimento celular. Concluem que os efei-
tos de 15-PGJ, podem estar ligados a eventos em parte néo
mediados por PPAR-y, como a reducéo e eventual elimina-
¢do dos niveis da proteina ativadora de transcrigcdo 3 (Stat
3), mas também nao afastam que os mecanismos antitumo-
rais de 15-PGJ2 possam também estar relacionados com a
via PPAR-y. A falta de atuacdo em Stat 3 pelos agonistas
sintéticos do PPAR-y testados neste trabalho sugere que a
ativagdo da via PPAR-y isoladamente néo foi suficiente para
induzir efeito antineoplasico em carcinoma de células esca-
mosas oral (33).

Indicios de agdo pro-tumoral de agonistas de PPAR-y
e resultados antitumorais com o uso de antagonistas do
mesmo

Resultados controversos sdo encontrados na literatura
quanto as agdes de agonistas PPAR-y que, variavelmente,
fornecem evidéncia que estimulando a fungdo de PPAR-y
pode-se inibir a carcinogénese ou estimular o crescimento
tumoral (34,35,36). Em camundongos MIN — animais sus-
cetiveis ao desenvolvimento de neoplasia colénica —, com a
ativagdo de PPAR-y por seus ligantes sintéticos, houve au-
mento da frequéncia e tamanho dos tumores de célon, suge-
rindo que a inibicdo da carcinogénese modulada por PPARs
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depende de situagbes especificas (37). Nao se sabe ao cer-
to se estas acdes ocorrem apenas nas células tumorais ou
também em células normais.

Takahashi et al relataram que o uso de antagonistas de
PPAR-y em altas doses inibiu o crescimento celular e induziu
apoptose de diferentes linhagens celulares de carcinoma de
células escamosas de estfago. Os mesmos antagonistas,
em baixas doses, diminuiram a invasdo tumoral, mas nao
modificaram os indices de proliferagdo celular e apoptose
— 0 que nao pdde ser devidamente explicado pelos autores
(38). Como ja citado anteriormente, a literatura traz que a ini-
bicdo de PPAR-y pode ser benéfica em tratar determinadas
neoplasias (34,35). PPAR-y esta superexpressa em muitos
tumores, mas perda da fungdo do mesmo por mutagéo é um
evento raro (39), o que sugere que este receptor € um fator
de sobrevivéncia da célula tumoral. No estudo de Takahashi
et al., PPAR-y estava superexpresso nos tumores esofagi-
cos comparado com a mucosa normal. Em decorréncia disso
houve resposta antitumoral aos antagonistas de PPAR-y. Via
de regra, quanto menos diferenciado era o tumor, maior era
a expressdo de PPAR-y (38).

Schaefer et al. relataram que o PPAR-y esta superex-
presso em carcinoma hepatocelular e que os inibidores de
PPAR-y interferem com a adeséao celular levando a apoptose
(anoikis) em duas linhagens celulares de carcinoma hepato-
celular (40).

Masuda et al. encontraram PPAR-y superexpresso em
linhagem celular de carcinoma de células escamosas oral
e em tecidos provenientes de carcinoma de células esca-
mosas oral de humanos no sitio primario e nos linfonodos
metastaticos. Em contrapartida, ndo encontraram expressao
em tecido lingual humano normal. Ao utilizarem antagonistas
especificos de PPAR- y em cultura tumoral, observaram que
0s mesmos foram capazes de inibir o crescimento do tumor,
por induzirem apoptose em carcinoma de células escamosas
oral, ao interferirem com a adesao celular a matriz extracelu-
lar e por causarem interferéncia nos sinais de sobrevivéncia
(anoikis). Além disto, estes antagonistas inibiram a invasao
do carcinoma de células escamosas. Todas estas agdes
comprovadamente aconteceram por bloqueio de PPAR- y
(41). Ja o uso de agonistas do PPAR- y nestas culturas de
carcinoma de células escamosas oral ndo alterou o indice de
crescimento celular tumoral. Sugerem que antagonistas de
PPAR-y podem ter um uso potencial no tratamento do carci-
noma de células escamosas oral e na prevengao da invasao
tumoral e da metastatizacao (41).

Uma das teorias que vem ganhando espaco € a de que li-
gantes de PPARs causam cancer por alterar a expressao de
um grupo de genes em particular que afeta o indice de proli-
feragéo celular (4). Ligantes de PPARs induzem a expresséo
de genes reguladores de crescimento antes da entrada das
células na fase de sintese (S) do ciclo celular (42). Assim, a
indugdo dos oncogenes c-Ha-ras e c-myc pelos ligantes de
PPARs reflete o potencial de promogéo tumoral que estas
substancias apresentam (4).

As diferentes respostas ao uso de ligantes de PPARs in
vitro e in vivo, em alguns estimulando a formagao de neopla-
sias e em outros inibindo a formagdo das mesmas, podem
ser explicadas em parte pela atuagéo que estas substancias
desencadeiam — de forma diferente em culturas celulares tu-
morais e modelos animais distintos — em alguns induzindo
predominantemente a diferenciagdo celular e em outros a
replicagao celular (43).

Qutro fator de interferéncia € o nivel de expressédo de
PPAR-y no tumor em comparagédo a mucosa normal adjacen-
te e se este esta ou ndo ativo. A presenga de determinados
carcindgenos aumentando a expressdo de PPAR-y também
pode justificar os efeitos tdo diversos de agonistas e antago-
nistas de PPAR-y descritos na literatura.
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A habilidade que agonistas PPAR-y tém in vivo de ini-
bir ou promover a carcinogénese deve-se a estimulagao de
caminhos antiproliferativos e apoptoéticos ou proliferativos e
antiapoptéticos, dependendo das condigdes celulares. Es-
tes achados levaram a ideia de moduladores seletivos de
PPAR-y (SPARMs), drogas analogas aos moduladores se-
letivos de receptor de estrogénio (SERMs), quando agbes
distintas do modulador dependem do contexto celular e de
conformagdes distintas do receptor e, assim, de interagbes
génicas distintas (10).

Acidos graxos (PUFAS) podem ser considerados SPAR-
Ms naturais, ja que sua ligagao ndo necessariamente leva a
ativagdo de PPARs e consequente transcrigdo génica (36).
Estas consideragbes levantam a possibilidade de que as
alteragbes causadas por determinados tipos de acidos gra-
xos em determinados tecidos podem alterar a atividade de
PPAR-y e, consequentemente, os tipos de genes por este
controlados, para obterem seus efeitos.

CONCLUSAO

A variedade de resultados encontrados na literatura em
relagdo a acdo de agonistas PPAR-y, ora exibindo efeitos an-
titumorais positivos, ora exibindo efeitos antitumorais negati-
vos, em diversos tipos de tumor, carece de maiores estudos
em animais de laboratdrio. Diferentes doses, drogas e ligan-
tes naturais necessitam ser testados. E importante, também,
estimar a expressédo de PPAR-y nos tecidos normais e tumo-
rais, para saber se as agdes das substancias testadas, se
presentes, sdo totalmente dependentes ou ndo de PPAR-y.

A pergunta-chave que necessita ser respondida é se se-
res humanos estédo ou n&o sob o risco de desenvolver certos
tipos de tumores malignos quando expostos aos ligantes de
PPARs e se é possivel, com a informagédo molecular dispo-
nivel, pesar os riscos e beneficios do uso destas substan-
cias em humanos. Questionamentos de como determinadas
substancias como ligantes de PPARs, que induzem diferen-
ciagao terminal, inibem crescimento celular e possuem agéo
no sistema imune com consequente efeito anti-inflamatario,
podem, paradoxalmente, promover crescimento celular e
modular a apoptose permanecem sem resposta.
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Resumo

Justificativa: A ocorréncia de disturbios tireoidianos con-
comitantes com outras doengas de autoimunidade é um
fato amplamente reconhecido. E provavel que esse feno-
meno seja facilitado pela intima relacdo dessas doengas
com o complexo de histocompatibilidade HLA.

Objetivo: O objetivo deste trabalho & avaliar a prevaléncia
de tais doencgas em pacientes com Tireoidite de Hashimoto
(TH).

Material e Métodos: Foi utilizada uma amostra aleatdria
de 155 pacientes com TH, indagando-se sobre a idade, o
tempo de diagndstico, a existéncia de autoanticorpos tireoi-
dianos e a coexisténcia de outras doencgas.

Resultados: A amostra era composta de 135 mulheres e
20 homens, com idade média de 53 anos e duragdo média
de doenga de 6 anos. Havia positividade em 86% da amos-
tra para anticorpo antitireoperoxidase (TPO) e em 54,54%
para antitireoglobulina (TG). Em 67,82% havia positividade
para algum dos anticorpos antitireoidianos. Em 6,45% dos
pacientes havia uma segunda doenga associada; destes,
em 40% era artrite reumatdide, em 20% lUpus eritematoso
sistémico, em 10% polimiosite, em 10% psoriase e em 10%
retocolite ulcerativa (RCUI). Uma paciente com AR tinha
também esclerodermia associada.

Conclusao: Concluiu-se que em TH existia uma prevalén-
cia de 6% de uma segunda doenga de autoimunidade, o
que é compativel com a literatura. Como o hipotireoidismo
pode simular doengas reumaticas, esse conhecimento é
importante no manejo correto destes pacientes. Endocri-
nol diabetes clin exp 2011; 1240-1243.

Abstract

Background: The incidence of thyroid disorders concomitant
with other autoimmune diseases is well recognized. It is likely
that this phenomenon is facilitated by the close relation of these
diseases with the HLA histocompatibility complex.
Objective: The objective of this study is to assess the preva-
lence of such diseases in patients with Hashimoto's Thyroiditis
(HT).

Material and Methods: We used a random sample of 155
patients with HT, questioning whether age, time of diagnosis,
presence of thyroid autoantibodies and the coexistence of
other diseases.

Results: The sample consisted of 135 women and 20 men,
with mean age of 53 years, and with mean disease duration
of 6 years. Eighty six percent of them were positive for anti-
-thyroperoxidase (TPO) and 54.54% for thyroglobulin (TG). In
67.82% existed at least one antithyroid antibody. In 6.45% of

patients there was a second disease associated; 40% were
reumatoid arthritis, 20% systemic lupus erythematosus, 10%
polymyositis, 10% psoriasis and 10% of ulcerative colitis. One
patient with RA had also scleroderma.

Conclusion: We conclude that in TH there was a prevalence
of 6% of a second autoimmune disease, which checks with
the literature. Because hypothyroidism can mimic rheumatic
diseases such knowledge is important in the correct manage-
ment of these patients. Endocrinol diabetes clin exp 2011;
1240-1243.

INTRODUGAO

ATireoidite de Hashimoto (TH), também chamada tireoidite
linfocitica cronica, € um disturbio autoimune da tiredide carac-
terizado pela presenga de autoanticorpos contra componentes
tecido-especificos da tiredide, a saber, o anticorpo antitireoglo-
bulina (TG), o anticorpo antitireoperoxidase (TPO) e o anticorpo
antirreceptor de TSH. A positividade destes autoanticorpos é
aproximadamente de 50% para a tireoglobulina e 82% para
a tireoperoxidade (1). Nesta entidade, ocorre a formagao de
infiltrado linfocitario, com destruigdo da arquitetura lobular e
comprometimento da fungéo da glandula (2).

A ocorréncia de disturbios autoimunes da tiredide em pa-
cientes com doengas autoimunes de natureza reumatoldgica
é bem documentada. Acredita-se que essa associag¢ao tenha
embasamento genético, o que se explicaria pela associacao de
ambas as entidades com alelos do HLA (3). Alguns destes alelos
sao transmitidos em linkage disequilibrium, o que favorece o
aparecimento simultaneo de varias doengas de autoimunidade
(3). Assim como outras doengas autoimunes, a TH esta asso-
ciada a alelos do complexo de histocompatibilidade HLA. Os
polimorfismos do HLA-DR constituem fatores de risco genético
para o hipotireoidismo autoimune, em particular o HLA-DR3,
DR4 e DR5 em individuos caucasianos. Existe também uma
associacao fraca entre polimorfismos do CTLA-4, gene que
regula as células T e as estimula a secretar autoanticorpos, e
o hipotireoidismo autoimune (2).

Aassociagado de TH com outras doengas autoimunes, como
Lapus Eritematoso Sistémico (LES), Artrite Reumatdéide (AR) e
Sindrome de Sjégren (SS), em um mesmo paciente tem sido
amplamente reconhecida. Chan et al (4), em estudo sobre
disfuncgéo tiredidea no LES e AR, testaram a fungao tiredidea
em 69 pacientes com LES e 64 com AR e encontram uma
prevaléncia de hipotireoidismo em 17,4% dos pacientes com
LES e 9,4% dos pacientes com AR. Pyne & Isenberg (5), em
estudo com 300 pacientes com LES, detectaram que 17 deles
(5,7%) tinham hipotireoidismo. Destes, 8 tiveram o diagnédstico
de hipotireoidismo antes da descoberta do LES, 6 apods, e 3
tiveram diagndsticos concomitantes. Estes autores também
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notaram que a prevaléncia do hipotireoidismo no LES (5,7%)
€ maior do que na populagédo em geral (1%).

Soy et al (6), em estudo com 65 pacientes com doenca
autoimune da tiredide, encontraram uma maior frequéncia
dessa morbidade em mulheres (87,5%). Sintomas de doengas
reumaticas, como dores articulares, fendmeno de Raynaud,
fotossensibilidade, rash, sindrome do tunel do carpo e sintomas
de sindrome Sjogrén (SS), foram encontrados em 40 (62%) de
seus pacientes. Entre os disturbios autoimunes encontrados
também constava vitiligo (2 pacientes). Lazarus & Isenberg (7),
em estudo retrospectivo com 114 pacientes de SS, detectaram
um predominio de SS em mulheres (94%) e sorologia positiva
para anticorpos antinucleares e fator reumatoide em 60% dos
pacientes. Associadas ao diagnéstico de SS foram encontra-
das outras 13 doengas auto-imunes, sendo o hipotireoidismo
a doenca autoimune mais diagnosticada (14%).

Disturbios subclinicos como a simples presencga de anticor-
pos antinucleares (ANA) podem ser detectados em pacientes
com disfungdo autoimune da tiredide. Tektonidou et al (8)
observaram em seu estudo que 35% dos pacientes com hipo-
tireoidismo apresentavam ANA positivo.

Embora a ocorréncia de disturbios autoimunes da tiredide
em pacientes com doengas reumaticas seja bem estudada,
o inverso, isto é, a ocorréncia de doengas reumaticas e au-
toimunes em pacientes com diagndstico prévio de doenga
da tiredide n&o é tdo bem registrado em nosso meio. E neste
contexto que se insere o objetivo desse trabalho: o de ob-
servar a prevaléncia de disturbios autoimunes em pacientes
com Tireoidite de Hashimoto e avaliar os mecanismos envol-
vidos nessa associagao. Pretende-se também verificar se as
caracteristicas dos pacientes com Tireoidite de Hashimoto
que tém uma segunda doencga de autoimunidade diferem dos
pacientes que nao a tém.

MATERIAL E METODOS

Este é um estudo transversal e observacional, aprovado
pelo Comité de Etica em pesquisa da Sociedade Evangélica Be-
neficente sob nimero 2998/09. Consistiu na entrevista de 155
pacientes de ambos os sexos com diagndstico de Tireoidite de
Hashimoto, acompanhados no ambulatério de Endocrinologia
do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba ao longo do ano
de 2009. Apds consentimento livre e esclarecido, os pacientes
foram submetidos a entrevista semiestruturada, na qual cons-
tava idade, tempo de diagnéstico da tireoidite, existéncia de
anticorpo antiperoxidase e anticorpo antitireoglobulina e relagéo
de outras afecgdes autoimunes. Incluiram-se 155 pacientes.
Destes, eram 135 mulheres e 20 homens, com idades entre
5 e 83 anos (média de 53.69+13.48) e tempo de doenca de 1
até 25 anos (média de 6.12+4.43).

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia e de
contigéncia, sendo analisados estatisticamente pelos testes
de Fisher e qui quadrado para associagdes de variaveis nomi-
nais, e de Mann Whitney para as numéricas, com o auxilio do
software Graph Pad Prism, verséo 4.0. Significancia de 5%.

Tireoidite de Hashimoto

RESULTADOS

Dos 155 pacientes incluidos, 62/113 (54,86%) apresen-
tavam positividade para anticorpo antiperoxidase e 60/110
(54,54%) para anticorpo antitireoglobulina. Em 78/115 (67,82%)
foi encontrado algum tipo de autoanticorpo da tiredide.

Em 10/155 (6,45%) dos pacientes existia histérico de uma
segunda doenga de autoimunidade, conforme mostrado no
grafico 1. Esta segunda doenga, como representado no grafico
2, era: AR em 4/10 (40%), LES em 2/10 (20%), polimiosite em
1/10 (10%), psoriase em 1/10 (10%) e RCUIl em 1/10 (10%).
Uma das pacientes com AR tinha também esclerodermia.
Nenhum dos pacientes estudados apresentou Sindrome de
Sjégren, hepatite autoimune ou cirrose biliar primaria, AlJ, lUpus
discéide ou morféia.

_

93,55
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Grafico 1: Prevaléncia (%) de pelo menos uma segunda doenga de autoi-
munidade em pacientes de Tireoidite de Hashimoto
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Grafico 2: Doengas de autoimunidade (%) encontradas em pacientes de
Tireoidite de Hashimoto OBS- RA= artrite reumatodie; SLE= |Upus eritema-
toso sistémico; PM= polimiosite; RCUI= retocolite ulcerativa inespecifica.

No que diz respeito a relagdo temporal entre a tireoidite e a
segunda doenca de autoimunidade, observou-se que em 7/10
(70%) a segunda doencga apareceu antes da tireoidite e em 3/9
(30%) depois do diagnostico de tireoidite.

Comparando-se os casos de tireoidite com e sem uma
segunda doenga de autoimunidade, obtiveram-se os dados da
tabela 1. Como pode ser observado, néo se constatou diferen-
¢a entre idade do paciente, tempo de tireoidite e presenga de
qualquer dos autoanticorpos da tiredide em quem tinha ou néo
uma segunda doenca de autoimunidade.

Tabela 1: Comparagéo das caracteristicas de pacientes com Tireoidite de Hashimoto com e sem uma segunda doenga de autoimunidade

Comumasegunda  Sem uma segunda P
doenca autoimune  doenca autoimune
n=10 N= 145

Sexo 10/0 116/29 0.2097
Mulher/ Homem 100% de mulheres 85.9% mulheres 0,1438
Idade 59.75+£10.02 53.35+13.59 0,5624
Tempo 4.57+1.9 6.0314.24 0.3702
Positividade de anti- tireoglobulina 4/5 - 80% 55/105 - 52.3% ’
Positividade de antiperoxidase 2/5 - 40% 60/108 - 55.5% 0.6565
Positividade de qualquer um dos autoanticorpos de tiredide 4/5 - 80% 74/108 - 68,5% 1,0000
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DISCUSSAO

A Tireoidite de Hashimoto representa a principal causa
de hipotireoidismo primario, ocorrendo mais comumente em
mulheres na quinta década de vida (9), tal qual péde ser ob-
servado no presente estudo. Doengas autoimunes sistémicas
compartilham caracteristicas epidemiolégicas semelhantes,
atingindo também com maior prevaléncia pacientes do sexo
feminino (3,10,11).

O diagnéstico de hipotireoidismo pela TH é confirmado
laboratorialmente por baixos niveis de hormdnio tireoidiano e
niveis elevados de TSH no sangue e, ainda, pela presenga de
autoanticorpos circulantes especificos da tiredide. Admite-se
uma positividade de 70 a 90% para o antiperoxidase (TPO) e
de 40 a 70% para o antitireoglobulina (TG) (9,12). No presente
trabalho houve alguma discrepéncia na freqiéncia de TPO, o
que foi atribuido ao fato de que nem todos os pacientes rea-
lizaram o exame.

Sabe-se que os disturbios autoimunes da tiredide guardam
intima relagdo com o complexo de histocompatibilidade HLA,
mais especificamente com os haplotipos HLA-DR3, HLA-DR4,
HLA-DR5 e HLA-B8 (2,9,12) e que outras doengas de autoimu-
nidade compartilham dessa caracteristica genética (3,10).

Devido a esse terreno genético facilitador, € comum a
ocorréncia concomitante de disturbios autoimunes nao 6rgao
especificos e disturbios autoimunes da tiredide em um mes-
mo paciente. Acredita-se que haja um mecanismo de linkage
disequilibrium na transmissdo do complexo HLA, ou seja,
determinados alelos sdo transmitidos com uma frequéncia
maior do que o esperado, favorecendo assim o aparecimento
simultdneo de mais de uma doenga autoimune (10).

No presente estudo, foi encontrada uma baixa prevaléncia,
embora significativa, de uma segunda doenga de autoimunida-
de associada a TH, em 6,45% dos 155 pacientes pesquisados.
No que se refere a relacdo temporal de aparecimento das
doengas, em 70% dos casos o paciente ja tinha o diagndstico
de outra doenga autoimune antes da descoberta do hipotireoi-
dismo.

Entre as doengas encontradas nos pacientes com TH, a
artrite reumatodide foi a mais prevalente (40%), seguida pelo
lipus eritematoso sistémico (20%). Na literatura, € consagrado
que a maior associagéo ocorre com sindrome de Sjégren (13),
contudo, isso n&o foi evidenciado neste estudo. Isso talvez se
deva ao fato de a amostra ter sido pequena e, portanto, sem
forga para este tipo de demonstragao estatistica. Além disso,
devido a seus sintomas inespecificos, a SS é uma entidade
frequentemente subdiagnosticada em nosso meio.

Registros da sobreposicéo de disturbios autoimunes datam
de longo tempo. Em 1961, Hijmans et al, (14) observou a so-
breposicédo de Tireoidite de Hashimoto em sujeitos que apre-
sentavam LES ou AR e vice-versa. Nesse trabalho, do grupo de
65 pacientes lupicos, 5 apresentavam TH associado; entre os
86 individuos com AR, 7 apresentavam também TH. Dos 183
pacientes previamente diagnosticados com TH, encontrou-se
presenca de fator antinuclear em 8% e fator reumatoide em 2%j;
todavia ndo se observou existéncia de célula LE.

Um grupo hungaro (15) realizou um estudo com 1517 pa-
cientes com doengas autoimunes sistémicas, dentre os quais
havia 482 diagnosticados com LES, 29 com AR, 119 com SS
e 172 com polimiosite e dermatomiosite (PM/PD), entre outras
doencgas. Dos pacientes com LES, AR, SS e PM/PD, foram
encontrados respectivamente 11, 6, 28 e 2 casos de TH asso-
ciado. Nesse mesmo estudo, foram incluidos 426 pacientes com
diagnostico prévio de doenga autoimune da tiredide, dentre os
quais 170 eram casos de TH. Destes, 86 apresentaram alguma
doencga autoimune sistémica concomitante, sendo 6,5% LES,
3,5% AR, 16,5% SS e 1,8% PM/DM.

Nessa mesma linha, um estudo realizado na cidade de
Liverpool (4) com uma amostra de 69 pacientes com LES e
64 pacientes com AR, concluiu que destes, respectivamente,
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12,4% e 9,4% apresentavam hipotireoidismo associado, todos
com positividade para o anticorpo antiperoxidase. Ademais,
concluiu-se que a maior parte dos acometidos era do sexo
feminino, por volta da quinta década de vida, compativel com
o que foi encontrado no presente estudo.

Em estudo menor realizado na Turquia (6), em amostra
de 65 pacientes diagnosticados com disturbio autoimune da
tiredide, além de doencgas reumaticas supracitadas, houve ocor-
réncia de outras doengas de autoimunidade, dentre as quais
2 casos de vitiligo e 2 de hepatite autoimune, disturbios estes
também pesquisados no presente trabalho, no qual contudo,
ndo se constatou nenhum caso. No mesmo trabalho, entre os
65 pacientes, foi encontrado 1 caso de colite ulcerativa asso-
ciado a doenga tireoidiana e 1 de psoriase, o que também pode
ser observado no presente trabalho, porém tendo o cuidado de
observar que em nosso estudo a amostra era maior.

Punzi & Betterle (13) chamam a atengéo para a ocorréncia
de manifestagées reumaticas em paciente com TH apresen-
tando uma forma de poliartrite soronegativa benigna. Podem
ocorrer poliartrite e oligoartrite que, na maioria dos casos, evo-
luirdo para formas de artrite inflamatoria ndo erosiva. Sintomas
também frequentes s&o a poliartralgia e ainda, manifestagdes
cuténeas, tais quais granuloma anular, pénfigo seborréico,
vitiligo, amiloidose, morféia. Sdo ainda mais comuns sintomas
musculares, como dor, fraqueza e espasmos, que parecem
estar relacionados as variagdes dos niveis de hormonios tireoi-
dianos. E importante estar ciente dessas manifestacdes, a fim
de fazer o diagndstico diferencial de doengas reumatoldgicas
concomitantes com a tireoidite e o proprio hipotireoidismo
decorrente da TH (9).

O reconhecimento dessas manifestagdes é particularmente
importante na diferenciagdo com o LES. Uma analise (14) de
110 pacientes arabes lupicos inferiu que sujeitos com hipotireoi-
dismo associado ao LES tém um quadro clinico diferenciado
dos que apresentam apenas o LES, com maior prevaléncia de
poliartrite e manifestacdes cutaneas e menor probabilidade de
manifestagdes mais graves do lUpus, como as neuropsiquiatri-
cas e hematologicas.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados no presente estudo apontam
para uma prevaléncia significativa de disturbios de autoimuni-
dade ocorrendo em associagdo com a Tireoidite de Hashimoto.
Corrobora dados da literatura, da associagao de lupus eritema-
toso sistémico e artrite reumatdide com doencas tireoidianas
autoimunes. A sindrome de Sjégren, ao contrario do esperado,
néo foi verificada nessa amostra. Foi interessante notar a
verificagdo da coexisténcia de retocolite ulcerativa, psoriase e
polimiosite em sujeitos da amostra com tireoidite autoimune,
uma vez que ha menos registros destas associagoes.

Diante disso, seria justificado proceder com uma criteriosa
avaliagdo de anticorpos especificos da tiredide e anticorpos
ndo 6rgdo-especificos em pacientes hipotireoidianos, a fim
de diagnosticar precocemente a existéncia de uma segunda
doenca de autoimunidade associada.
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Resumo

Objetivos: Identificar os métodos contraceptivos usados
por estudantes universitarias dos cursos de diferentes are-
as em uma universidade publica do Piaui e as caracteristi-
cas socioecon6micas do grupo estudado.

Material e métodos: Estudo transversal com amostra pro-
babilistica proporcional de 339 estudantes universitarias, se-
gundo centro de ensino, curso, periodo e turno. Informagdes
socioecondmicas e relacionadas ao uso de métodos contra-
ceptivos foram obtidas por meio de questionario estruturado.
Resultados: A proporgao de estudantes que referiu ter vida
sexual ativa foi de 47,8%, e entre essas, a maioria (67,3%)
tinha idade igual ou superior a 21 anos (p=0,00001),
14,8% tinham cénjuge (p=0,00001) e 39,5% trabalhavam
(p=0,00001). A proporcéao de estudantes que pertenciam a
familias com renda mensal acima de cinco salarios minimos
foi de 51,9%. As maiores propor¢des de universitarias com
vida sexual ativa foram encontradas no Centro de Ciéncias
Humanas e Letras (71,2%) e no Centro de Ciéncias Agra-
rias (68,2%) (p=0,0008). Além disso, 93,2% das estudantes
usavam algum método contraceptivo e proporcionalmente
os mais utilizados foram o condom (76,8%), a pilula anti-
concepcional oral (33,1%) e a pilula anticoncepcional de
emergéncia (16,6%).

Conclusao: A maioria das estudantes com vida sexual ati-
va faz uso de métodos contraceptivos. Tendo em vista que
mais de metade das estudantes referiu ter utilizado pilula
anticoncepcional de emergéncia pelo menos uma vez na
vida, destaca-se a necessidade de implantagdo na Univer-
sidade de um programa de orientagédo de estudantes a res-
peito de anticoncepg¢do adequada, bem como para preven-
¢ao de doengas sexualmente transmissiveis. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1244-1249.

Abstract

Objectives: To identify the socioeconomic characteristic and
contraceptive methods used by female students from courses
of different fields at a Piaui public university.

Material and methods: A cross-sectional study with a propor-
tional probabilistic sample of 339 female university students
was carried out, and the sample was selected according to
the teaching centre, graduation course, term and study shift.
Socioeconomic data and information related to the use of

contraceptive methods were obtained using a self-structured
questionnaire.

Results: The prevalence of students who reported being
sexually active was 47.8%, between these students, most
(67.3%) were aged 21 years or more (p=0.00001), 14.8%
had one partner (p=0.00001) and 39.5% had a modal work
(p=0.00001). The proportion of students belonging to families
with an income above five minimum wages was 51.9%. The
largest proportion of students with an active sex life was found
at the Humanity Science Center (71.2%) and in the Agronomi-
cal Sciences Center (68.2%) (p = 0.0008). In addition, 93.2%
of students used some contraceptive method. Proportionally
the most used were: condom (76.8%), the oral contraceptive
pill (33.1%) and the emergency contraceptive pill (16.6%).
Conclusion: The majority of students with active sexual
life use contraceptive methods. Since more than half of the
students mentioned that they have used emergency contra-
ceptive pill at least once in their lifetime, highlights the need
for deployment at the University of a program to orient the
students regarding appropriate contraception and prevention
of sexually transmitted diseases. Endocrinol diabetes clin
exp 2011; 1244-1249.

INTRODUGAO

A contracepgdo € um aspecto de suma importancia no
planejamento familiar e na prevencéo de doengas sexualmen-
te transmissiveis na sociedade atual, e a escolha do método
mais indicado para cada casal deve ser feita sob orientagéo e
acompanhamento médico (1).

A relagdo sexual dissociada de vinculos conjugais ou afe-
tivos faz parte do cotidiano intimo do ser humano, e diferentes
fatores contribuiram para tal situacgao, incluindo a liberagdo da
mulher, o uso de estimulos eréticos em propagandas direciona-
das a midia, a multiplicidade de parceria sem, necessariamente,
estar ligada a prostituigdo (2). Contudo, tais mudangas néo
foram acompanhadas por medidas sanitarias, educacionais e
socioecondmicas necessarias a defesa da saude da populagao,
e paralelamente ao declinio no uso do condom houve aumento
das doengas sexualmente transmissiveis e a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (2).

Os numeros crescentes de casos de AIDS e de gravidez
ndo planejada deram visibilidade a sexualidade juvenil. As
diferentes formas de intervengao direcionadas para o publico
jovem levaram a difusdo e ao aumento do uso de métodos

'Curso de medicina da Universidade Federal do Piaui — UFPI.

2Ciéncias e Saude; Universidade Federal do Piaui — UFPI. Campus Ministro Reis Veloso - Parnaiba-PI
3Departamento de Bioquimica e Farmacologia/ Centro de Ciéncias da Saude - Universidade Federal do Piaui —UFPI

“Departamento de Biofisica e Fisiologia/ Universidade Federal do Piaui —UFPI;
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contraceptivos nessa parcela da populagdo e, mesmo assim,
nem todos o realizam ou quando realizam, ndo o fazem em
todas as relagdes sexuais (3).

Nao existe, até o momento, método anticoncepcional ideal,
absolutamente eficaz e desprovido de riscos ou de efeitos
indesejaveis, independentemente de atributos bioldgicos e/ou
psicossociais (1).

A populagéo de estudantes universitarias ganha destaque
em razao de consistir em grupo que se encontra em um periodo
de vida em que a gravidez indesejada ou exposi¢ao a doengas
sexualmente transmissiveis (DST)/AIDS adquire contornos
mais emergenciais.

O objetivo deste estudo foi identificar os métodos contra-
ceptivos usados por estudantes do género feminino dos cursos
de diferentes areas em uma universidade publica brasileira e
suas caracteristicas socioecondmicas, e assim determinar a
necessidade de implantacdo de projetos de intervencdo ou
agdes que visem contribuir para o uso racional desses métodos
e para a prevengdo de doengas sexualmente transmissiveis
entre estudantes universitérias.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi parte do projeto de pesquisa intitu-
lado Perfil Socioecondémico, Nutricional e de Saude de Estu-
dantes da Universidade Federal do Piaui (UFPI)— Brasil, sendo
este trabalho parte do inquérito de saude previsto no projeto,
e consistiu em estudo descritivo, transversal, com amostra
constituida por 339 estudantes do sexo feminino.

No calculo da amostra foi considerado um nivel de con-
fianca de 95%, populagédo finita de tamanho igual a 11.152
estudantes, segundo a féormula utilizada por Martins (4) para
estimativas da propor¢édo para grandes amostras, sendo a
margem de erro obtida igual a 5,1%. A amostra foi escolhida
por sorteio proporcional ao numero de alunos do curso, periodo
cursado e centro de ensino da UFPI (CCA- Centro de Ciéncias
Agrarias, CCE- Centro de Ciéncias e Educagao; CCHL- Centro
de Ciéncias Humanas e Letras; CCN- Centro de Ciéncias da
Natureza; CCS- Centro de Ciéncias da Saude e CT- Centro

Métodos contraceptivos

de Tecnologia).

Os dados foram obtidos por meio de um questionario
andnimo (testado em estudo piloto em 30 alunos, cujos dados
nao foram utilizados para compor a amostra) sobre indicadores
socioecondmicos, vida sexual e uso de métodos contraceptivos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFPI e seguiu as diretrizes da Resolugéo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (5). Antes da aplicagao do questionario, os
académicos foram informados sobre o objetivo do estudo e os
procedimentos aos quais seriam submetidos, sendo garantido
a todos os participantes o direito de n&o participagéo e o sigilo
das informagdes. Aos que concordaram em responder o ques-
tionario foi solicitada assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os dados foram processados nos programas Excel for
Windows e Epilnfo 6.04b (6). A analise estatistica para asso-
ciacdes entre as variaveis estudadas foi realizada mediante
aplicacédo do teste de associagdo do Qui-quadrado. O Odds
Ratio e o Risco Relativo foram utilizados nas relagbes entre
duas variaveis nas tabelas 2x2. O nivel de significancia foi
estabelecido em 5%.

RESULTADOS

Participaram do estudo 339 estudantes com média de idade
de 21,5+4,1 anos. Entre as estudantes pesquisadas 47,8%
referiram ter vida sexual ativa e a maioria das alunas com essa
caracteristica estava na faixa etaria igual ou superior a 21 anos
(67,3%; p=0,00001). Ainda sobre as alunas com vida sexual
ativa, a maioria (85,2%) era solteira (p=0,00001). Consideran-
do todas as pesquisadas, sexualmente ativas ou ndo, apenas
28,9% delas estavam inseridas no mercado de trabalho formal
(p=0,00001) (Tabelas 1 € 2).

Além disso, 51,9% das estudantes pertenciam a familias
com renda mensal acima de cinco salarios minimos, e 27,7%
das participantes tinham mae com curso superior completo.
A renda familiar e a escolaridade da mae nao apresentaram
relagdo estatisticamente significativa com a atividade sexual
das entrevistadas (p>0,05) (Tabela 1).

Tabela 1: Vida sexual de estudantes universitarias, segundo caracteristicas socioeconémicas.

Variaveis Vida Sexual Ativa Estatistica
Nao Sim Total
N % N % n % ¥
Idade (anos) <21 105 59,3 53 327 158 46,6 OR=3,0
=21 72 407 109 673 181 534 RR=16
p=0,00001
Presenga do Sem Parceiro 175 989 138 852 313 92,3 OR=1572
parceiro fixo Com Parceiro 2 1,1 24 148 26 7.7 RR=7,2
p=0,00001
Trabalho formal  Nzo 143 808 98 605 241 71,1 OR=27
Sim 34 192 64 395 98 28,9 RR=17
p=0,00001
Familiar mensal =1 5 28 6 3,7 11 3,2
(Salario minimo) >1 e =3 35 198 35 216 70 20,7
>3e=5 40 26 42 259 8 242  p=085
>5e=10 50 282 42 259 92 27,1
>10 47 266 37 229 84 24,8
Escolaridade da  Analfabeto 4 23 6 3,7 10 3,0
mée 1° grau 16 90 29 179 45 13,3
1° grau 12 68 11 6.8 23 6,8
2° grau 10 57 7 43 17 50  p=0,07
2° grau 59 333 57 352 116 342
Superior 16 9,0 18 11,1 34 10,0
Superior 60 339 34 210 94 27,7
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A comparacgao das informagdes em relagdo a vida sexual
das estudantes por Centro de Ensino da Universidade Federal
do Piaui mostrou que as proporgdes significativamente maiores
de estudantes sexualmente ativas estavam no CCHL (71,2%)
e no CCA (68,2%), e a menor no CCS, com 34,4% das univer-
sitarias (p=0,0008) (Tabela 2).

Tabela 2: Vida sexual de estudantes universitarias, segundo centro
de ensino.

Centros N Vida Sexual Ativa Estatistica
c % x2

CCHL 52 37 71,2

CCA 22 15 68,2

CT 136 61 44,9 p=0,0008
CCE 19 8 42,1

CCN 46 19 41,3

cCcSs 64 22 34,4

Total 339 162 47,8

n: nimero de estudantes no estrato; c¢: nUmero de estudantes com vida
sexual ativa; CCA: centro de ciéncias agrarias; CCE: centro de ciéncias e
educagédo; CCHL: centro de ciéncias humanas e letras; CCN: centro de cién-
cias da natureza; CCS: centro de ciéncias da saude; CT: centro tecnolégico.

Considerando o conjunto de estudantes pesquisadas, foi
observado que 93,2% das universitarias ativas sexualmente ja
haviam usado algum método contraceptivo. Nao houve dife-
rencga estatistica entre os centros de ensino em relagao ao uso
de métodos contraceptivos pelas estudantes com vida sexual
ativa (p=0,30). Entre os centros, 100% das universitarias com
vida sexual iniciada do CCA e CCN; 95,1% do CCHL; 90,9%
do CCS; 87,5% do CT; e 86,% do CCE relataram uso de algum
método contraceptivo (Tabela 3).

Tabela 3: Uso de métodos contraceptivos de estudantes universi-
tarias com vida sexual ativa, segundo centro de ensino.

Centro de Ensino Estatistica
N c % x2

CCHL 61 58 95,1

CCA 15 15 100,0

CT 8 7 87,5 p=0,30

CCE 37 32 86,5

CCN 19 19 100,0

CCSs 22 20 90,9

Total 162 151 93,2

n: nUmero de estudantes no estrato; c: nUmero de usuarias de métodos
contraceptivos; CCA: centro de ciéncias agrarias; CCE: centro de ciéncias e
educacgdo; CCHL: centro de ciéncias humanas e letras; CCN: centro de cién-
cias da natureza; CCS: centro de ciéncias da saude; CT: centro tecnolégico.

Os métodos contraceptivos mais utilizados entre as estu-
dantes com vida sexual ativa foram o condom ou preservativo
masculino (76,8%), a pilula anticoncepcional oral ou pilula
(33,1%) e a pilula anticoncepcional de emergéncia ou pilula do
dia seguinte (16,6%). No entanto, outros métodos, tais como
coito interrompido (15,9%), tabelinha (9,3%), muco cervical
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ou billing (2,6%), preservativo feminino (3,3%) e DIU (1,3%)
também foram referidos, mas a esterilizagao tubaria ou laque-
adura nao foi citada por nenhuma das estudantes (tabela 4).

Tabela 4: Estudantes universitarias com vida sexual ativa, segundo
tipo de método contraceptivo utilizado.

Método contraceptivo N %

Condom ou Preservativo masculino 116 76,8
Pilula anticoncepcional oral 50 33,1
Pilula anticoncepcional de emergéncia 25 16,6
Coito interrompido 24 15,9
Anticoncepcional injetavel 1 7,3
Tabelinha 14 9,3
Preservativo feminino 5 3,3
Muco cervical ou billing 4 2,6
DIU 2 1,3
Adesivo 1 0,7
Pilula vaginal 1 0,7

Cada estudante poderia escolher um ou mais de um método contraceptivo

Entre as 80 estudantes que faziam uso de método contra-
ceptivo em que é necessaria recomendagéo médica, como o
uso de anticoncepcionais hormonais, a maioria (81,01%) rela-
tou ter pedido orientagdo de profissional da saude, enquanto
15,19% basearam-se apenas no seu conhecimento.

Ao analisar o numero de métodos contraceptivos utilizados,
observou-se que 51,7% utilizavam apenas um método, sendo
os métodos mais utilizados a camisinha (62,8%) e anticon-
cepcional oral (25,6) (tabela 5). Em relagao ao uso de mais de
um método, a associagao entre dois métodos foi apontada por
29,8% das estudantes, sendo as associagbes mais referidas
a de condom com anticoncepcional oral (565,6%) e de condom
com pilula do dia seguinte (13,4%).

Por outro lado, em relagdo ao uso de anticoncepgao de
emergéncia entre as estudantes com vida sexual iniciada,
destaca-se que embora ao responder a questdo sobre o(s)
método(s) contraceptivo(s) utilizado(s) 16,6% das estudantes
tenham referido usar a pilula anticoncepcional de emergéncia
como método contraceptivo, ao responderem sobre uso na
vida da anticoncepg¢ao de emergéncia a proporgao das estu-
dantes que afirmou ter utilizado pelo menos uma vez na vida
foi de 56,3% (tabela 5), enquanto 13,64% referiram utilizagéo
por quatro a seis vezes. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os centros de ensino quanto ao uso da pilula
do dia seguinte (p=0,12). No CT todas as alunas com vida
sexual ativa que referiram uso de algum método contraceptivo
revelaram ter usado pilula contraceptiva de emergéncia, e nos
outros centros as proporgdes foram de 50% das universitarias
do CCHL e do CCS; 53,4% do CCA; 59,4% do CCE; e 57,9%
do CCN (Tabela 6). A média de idade das estudantes que
relataram o uso de pilula do dia seguinte foi de 22,13 anos,
sendo a maioria solteira (85,23%), e com renda familiar mensal
superior a trés salarios minimos (77,27%).

Quanto ao aborto, destaca-se 33,3 % das estudantes
referiram ser a favor do aborto e 28,6 % afirmaram que fa-
riam aborto em caso de gravidez ndo desejada. Contudo, no
presente estudo ndo foram incluidos questionamentos quanto
a ocorréncia e numero de gestagdes e abortos, e de doengas
sexualmente transmissiveis.
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Tabela 5: NUmero de métodos contraceptivos utilizados por estudantes universitarias.

N° de métodos Método(s) utilizado(s) n %
utilizados
Condom 49 62,8
Um método Pilula anticoncepcional oral (pilula) 20 25,6
Anticoncepcional injetavel (Injegéo) 4 51
(51,7%) Coito interrompido 2 2,6
Muco cervical (muco) 2 2,6
Tabelinha 1 1,3
Total 78 100,0
Dois Condom + Pilula 25 55,6
métodos Condom + Pilula do dia seguinte 6 13,4
Condom +Tabelinha 5 11,1
(29,8%) Condom +Injecéo 2 4.4
Condom +Coito interrompido 2 4.4
Condom +Preservativo feminino 1 2,2
Pilula +Tabelinha 2 4.4
Pilula+Coito Interrompido 1 2,2
Pilula +injecéo 1 2,2
Total 45 100,0
Trés Condom + Pilula + Pilula do dia seguinte 3 20,0
Métodos Condom + Pilula + Preservativo feminino 2 13,3
0.9% Condom + Pilula do dia seguinte +Coito interrompido 3 20,0
(9,9%) Condom +Tabelinha+ Coito interrompido 2 13,3
Condom +Tabelinha+ Muco 1 6,7
Condom +Injegéo + Preservativo feminino 1 6,7
Condom +Preservativo feminino + Pilula vaginal 1 6,7
Pilula + Coito interrompido + Pilula do dia seguinte 1 6,7
Tabelinha + Coito interrompido + Muco 1 6,7
Total 15 100,0
Condom + Pilula + Pilula do dia seguinte + Coito interrompido 7 53,8
n?él::sggs Condom + Pilula do dia seguinte+Coito interrompido +Tabelinha 2 15,4
Condom + Pilula + Pilula do dia seguinte + Injecao 1 7,7
(8,6%) Condom + Pilula + Adesivo + Coito interrompido 1 7,7
Condom + Pilula dia seguinte + Injegao + Coito interrompido 2 15,4
Total 13 100,0
DISCUSSAO Pirotta e Schor (9), realizado com estudantes de onze cursos

A liberdade sexual e de desejos, associadas ao avango
tecnolégico da reprodugcédo humana, possibilitaram o exercicio
da sexualidade sem se preocupar com a reprodugéo, e de se
reproduzir independentemente de fazer sexo (inseminagao
artificial, fertilizagdo in vitro e transferéncia de embrides),
no entanto, com o surgimento da AIDS, nos anos 80, foram
impostos medos e insegurangas quanto a pratica sexual, e,
como consequliéncia, modificagdes no comportamento sexual
dos individuos (2).

Na adolescéncia a sexualidade é importante, e os profis-
sionais da saude devem estar preparados para respeitar a
autonomia de livre escolha e oferecer informacdes e acom-
panhamento adequado, garantindo assisténcia de qualidade,
pois a idade nado deve constituir restricdo ao uso de qualquer
método anticoncepcional depois da menarca (7).

Na presente pesquisa, cerca de metade das universitarias
referiu ter vida sexual ativa e entre aquelas que estavam na faixa
etaria menor que 21 anos apenas 32,7% relataram ter iniciado
avida sexual. Tais proporgdes sao inferiores as encontradas no
estudo sobre o0 uso de preservativo por estudantes com média
de idade de 22,3+2,7 anos da Faculdade de Medicina de Barba-
cena, em uma abordagem sociocultural a respeito da AIDS (8),
onde 74,2% das universitarias entrevistadas ja tinham iniciado
sua vida sexual. Também é inferior aos resultados do estudo de
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de graduacéo, onde quase metade das jovens que iniciaram
sua vida sexual o fez préximo dos 17 até os 20 anos de idade.

Merece destaque o fato do grupo de universitarias com vida
sexual iniciada da Universidade Federal do Piaui ser formado
predominantemente por jovens solteiras ainda n&o inseridas
no mercado de trabalho formal. Tais resultados s&o concor-
dantes com o estudo de Feres et al (8), onde quase todas
as universitarias entrevistadas eram solteiras ou desquitadas,
demonstrando que o inicio da vida sexual das estudantes ndo
dependia diretamente de uma estabilidade conjugal. E conhe-
cido que entre os fatores associados ao uso de métodos con-
traceptivos durante os relacionamentos afetivo-sexuais estéo o
grau de conhecimento sobre as questdes reprodutivas e sobre a
atuacao dos contraceptivos, as especificidades relacionadas ao
género, o tipo de envolvimento afetivo, as questdes financeiras
e de acesso aos métodos, bem como o grau de liberdade e
autonomia alcangados nessa faixa etéria (3).

No Brasil, quase oito milhdes de pessoas tém necessidades
ndo satisfeitas de planejamento familiar, por falta de acesso
a métodos anticonceptivos apropriados ou por informagéo
e apoio insuficientes para utiliza-los, assim, mesmo com a
disponibilidade de métodos anticonceptivos, a incidéncia de
gravidez n&o planejada ainda é muito elevada em todo o mundo,
particularmente em paises em desenvolvimento (10).
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No presente estudo, a grande maioria das universitarias
com vida sexual ativa (97%) ja tinha usado algum método
contraceptivo, esse resultado corrobora com o estudo de Pi-
rotta e Schor (9), em que 95,8% das estudantes referiram uso
de métodos de anticoncepgao. Esses resultados podem estar
relacionados com o nivel de instrugdo das entrevistadas, pois
de acordo com Domingues (11), os estudos tém constatado
um alto nivel de conhecimento dos métodos anticoncepcionais
pelos adolescentes e jovens, de modo que o ndo-uso ndo deve
ser relacionado diretamente com a falta de informagdo. Além
disso, com maior escolaridade e melhor nivel socioeconémico,
as mulheres tém melhor conhecimento e acesso a um leque
mais amplo de métodos contraceptivos (12), e aqui 51,9% das
estudantes pertenciam a familias com renda mensal acima de
cinco salarios minimos.

A analise das proporg¢des de universitarias sexualmente
ativas, segundo centro de ensino da Universidade Federal
do Piaui, revelou que os centros com maior prevaléncia de
estudantes com essa caracteristica foram o CCHL e o CCA.
Além disso, a proporcédo de usuarias de métodos contracep-
tivos foi elevada em todos os centros, demonstrando que as
estudantes, independente do curso, mostraram-se preocupadas
com a prevencgao de gestagdes ndo desejadas e das doengas
sexualmente transmissiveis.

O condom, ou preservativo, € um método anticoncepcional
utilizado por aproximadamente 45 milhées de casais em idade
reprodutiva em todo o mundo (13). O uso de preservativo, como
método contraceptivo ou de protegéo, depende mais de varia-
veis situacionais e temporais que o uso de outros métodos. A
contracepgao € uma norma mais internalizada nas mulheres,
enquanto o uso de preservativos requer delas habilidades
de negociacgéo (3). Entre as mulheres com idade reprodutiva
que usavam métodos contraceptivos, em 1996, apenas 4,3%
usavam preservativo masculino (14). Nos dias atuais, o conhe-
cimento desse método atinge cerca de 100% dessa populagéo,
porém sua utilizagao nao é feita por 37% dos casos (15) (16).

O condom ou preservativo masculino foi o método contra-
ceptivo mais apontado pelas universitarias piauienses, o que
pode estar relacionado tanto a sua utilizagdo como forma de
prevencgao da gravidez quanto a forte influéncia das campanhas
de prevengao das DST/AIDS. Esses resultados concordam
com os achados de Feres et al (8), Pirotta e Schor (9) e Alves
e Lopes (17). Contudo, vale ressaltar que os individuos s6
estéo protegidos nas relagbes em que utilizam o preservativo
ou condom, e que a utilizagao incorreta desse método aumen-
ta as taxas de gravidez (18). Considerando que os estudos
disponiveis, em geral, fazem referéncia ao uso irregular do
preservativo masculino e, que a regularidade de uso parece ser
diferente de acordo com o grupo a ser avaliado, como é o caso
de adolescentes ou adultos jovens, destaca-se a importancia
da educagao sexual nao apenas nas escolas € na comunida-
de, mas também na universidade sobre a forma correta de se
utilizar tal método.

Depois do condom, a pilula anticoncepcional oral foi o
segundo método mais utilizado de forma isolada pelas universi-
tarias pesquisadas. Apesar dos resultados serem concordantes
como o estudo de Pirotta e Schor (9), as propor¢des obtidas
foram diferentes, esses pesquisadores observaram que 19,6%
das entrevistadas usavam a pilula anticoncepcional, mas entre
as universitarias piauienses essa proporgéo foi de 33,1% de
usuarias do método. As pilulas anticoncepcionais orais quando
em uso tipico ou rotineiro séo eficazes, e sua eficacia depende
fundamentalmente da maneira como a mulher as utiliza, porisso
a orientagcdo adequada é fundamental para que as mulheres
usem o método corretamente.

O condom pode ser usado também em associagdo com
outros métodos anticoncepcionais. No presente estudo o uso
combinado de dois métodos foi apontado por 29,8% das estu-
dantes, sendo a combinagdo mais referida a de preservativo
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com anticoncepcional oral (55,6%).

Outro método citado pelas estudantes foi a pilula anticon-
cepcional de emergéncia. Entretanto, a proporgéo de univer-
sitarias com vida sexual ativa que referiu ter utilizado a pilula
do dia seguinte pelo menos uma vez na vida (56,3%) foi 4,3
vezes maior que a encontrada em estudo realizado nos Estados
Unidos pela Chung-Ang University e University of South Caro-
lina (19), segundo o qual 13,2% dos estudantes entrevistados
utilizaram a pilula de emergéncia pelo menos uma vez.

A contracepgdo de emergéncia, consta nas Normas de
Planejamento Familiar do Ministério da Saude desde 1986
(15), e as indicagbes desse método séo reservadas a situagbes
especiais e excepcionais como prevenir gravidez inoportuna ou
nao planejada apos relagdo que, por alguma razao, foi despro-
tegida, como relagéo sexual sem uso de método anticonceptivo,
falha conhecida ou presumida do método em uso de rotina, uso
inadequado do anticonceptivo e abuso sexual (10).

A pilula de emergéncia pode ser adquirida sem prescri¢cdo
médica em muitos paises, incluindo o Canada, Brasil, algumas
partes da Europa e nos Estados Unidos, para mulheres acima
de 18 anos de idade (19). Essa disponibilidade da contracepgéo
de emergéncia ao publico geral, via farmacias e, recentemen-
te, em unidades basicas de saude, vém despertando alguns
receios por parte de profissionais que atuam com jovens e
adolescentes, relativos a possibilidade de uso abusivo deste
método e suas implicagdes (15).

A utilizagédo de esterilizagédo tubaria (Laqueadura) néo foi
mencionada pelas estudantes piauienses. Diferente da pre-
valéncia encontrada no Brasil que é de 40% de esterilizacao
tubaria na populagdo em geral (20) e daquela encontrada em
estudo com mulheres da cidade de Pelotas (18), onde esse
método foi utilizado por 22,0% das pesquisadas. Tal diferenga
pode ser justificada pela amostra aqui escolhida, pois a maioria
das entrevistadas era composta por mulheres solteiras com
média de idade de 21,5 anos, enquanto no estudo realizado
na cidade de Pelotas, a maioria das mulheres entrevistadas
era casada, com idade na faixa de 20 a 49 anos.

Diferengas entre a idade e a prevaléncia de esterilizagao
tubaria foi encontrada por Carreno et al (21), que demonstra-
ram que a prevaléncia de ligadura tubaria, nas mesmas faixas
etarias, aumentava progressivamente por meio da analise da
associagao linear (p< 0,0001). Assim, se na faixa etaria entre
20 e 24 anos nenhuma mulher havia sido esterilizada, entre
0s 40 a 44 anos, 40,5% delas relataram ligadura tubaria,
observando-se decréscimo na prevaléncia entre as de 45 e
49 anos (37,9%), mas continuavam aumentando, alcangando
75,8 e 87,5% entre as mulheres de 50 a 54 anos e naquelas
de 55 a 60 anos, respectivamente.

A Constituicdo do Brasil de 1988 estabelece que homens
e mulheres tenham direito ao uso de métodos contraceptivos
e que o estado tem a obrigagéo de fornecer os mesmos (22).
Esses métodos sao os aliados do casal/parceiros para alcangar
sucesso no planejamento familiar, evitando a gravidez ndo de-
sejada com seu uso adequado, além dos preservativos propor-
cionarem a prevengao de doengas sexualmente transmissiveis
e da AIDS (21). Por outro lado, a inadaptagéo psicologica e
cultural a determinado método pode ser a maior causa de seu
fracasso ou de mudanca para outro método (23).

Com relagéo a indicagdo de métodos contraceptivos que
necessitam de orientagdo médica, a maioria das estudantes
entrevistadas relatou ter consultado um médico, o que demons-
tra consciéncia por parte das universitarias em relacdo ao uso
de contraceptivos.

A assisténcia em anticoncepgdo pressupde a oferta de
todas as alternativas de métodos anticoncepcionais aprovadas
pelo Ministério da Saude, bem como o conhecimento de suas
indicagdes, contra-indicagdes e implicagdes de uso, garantindo
a mulher, ao homem ou ao casal os elementos necessérios
para a opgao livre e consciente do método que a eles melhor
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se adapte e pressupde, ainda, o devido acompanhamento
clinico-ginecologico a usuaria, independentemente do método
escolhido. Além disso, na decisdo sobre o método anticon-
cepcional a ser usado devem ser levados em consideragao a
escolha da mulher, do homem ou do casal, as caracteristicas
do método e os fatores individuais e situacionais relacionados
aos usuarios (23). Adicionalmente, € importante reconhecer
que a aceitagdo do método, o grau de confianga que nele se
tem, a motivagdo para seu uso e uma correta orientagdo do
profissional de saude sdo importantes fatores para o sucesso
do método escolhido.

Quase metade das universitarias pesquisadas tinha vida
sexual ativa e a maioria estava na faixa etaria igual ou superior
a 21 anos. Uma pequena parcela vivia com conjuge e estava
inserida no mercado de trabalho formal. A maioria das estu-
dantes universitarias sexualmente ativas fazia uso de métodos
contraceptivos, sendo os métodos mais utilizados o condom,
a pilula anticoncepcional oral e a pilula anticoncepcional de
emergéncia. Além disso, mais de metade das estudantes referiu
ter utilizado pilula anticoncepcional de emergéncia pelo menos
uma vez na vida.

CONCLUSAO

Aelevada proporgéo de universitarias com vida sexual ativa
e que usam métodos hormonais de contracepgao encontradas
neste estudo, especialmente relacionado ao uso de pilula
anticoncepcional de emergéncia, revela a necessidade de
implantagdo na universidade de um programa de orientacéo
das estudantes sobre anticoncepgédo adequada e prevengéao
de doengas sexualmente transmissiveis, bem como dos riscos
e efeitos adversos do uso rotineiro de anticoncepcionais de
emergéncia.
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Resumo

Justificativa: A leflunomide é uma das drogas modificadoras
de doencga usadas na terapéutica da artrite reumatoéide (AR).
Seu mecanismo de agéo envolve a inibicdo da sintese “de
novo” das pirimidinas. Tem sido usada de maneira isolada ou
em combinagdo com outras drogas como prednisona, meto-
trexate, sulfassalazina, cloroquina e anti-TNF-a. Esta € uma
droga que costuma ser bem tolerada, mas que pode causar
hepatotoxicidade, disturbios gastrintestinais, hipertenséo ar-
terial, dislipidemia, pneumonites e reagbes alérgicas, etc.
Objetivo: Identificar o perfil de uso e os principais efeitos
colaterais da leflunomide em pacientes com AR em acom-
panhamento no Servico de Reumatologia do Hospital Uni-
versitario Evangélico de Curitiba (HUEC).

Material e Métodos: Este € um trabalho retrospectivo no
qual foram revisados 411 prontuarios de pacientes com AR,
acompanhados nos ultimos cinco anos no Servigo de Reu-
matologia do HUEC, que estavam em uso de leflunomide e
de outras drogas associadas. Foram ainda analisados os
principais motivos que levaram a suspensido desse medi-
camento.

Resultados: Foi observado que 94/411 (22,9%) dos pacien-
tes tratados receberam prescricdo para uso deste medica-
mento. Esta amostra compunha-se de 77 (81,9%) mulheres
e 17 (18,1%) homens, com uma média etaria geral de 50,4
anos. As principais drogas associadas foram prednisona
(19/94 ou 20,1%), metotrexate (18/94 ou 19,1%) e anti-
malaricos (13/94 ou 13,8%). Em 27/94 (28,7%) dos casos
houve interrupgdo do uso da droga. Os principais motivos
foram: abandono de tratamento em 12/94 (12,7%); rashes
cutaneos em 5/94 (5,3%); diarréia, pneumonites, desejo de
gravidez e auséncia de resposta em 2/94 (2,1%). O tempo
de uso da leflunomide naqueles que interromperam o tra-
tamento (excetuando-se os pacientes que o abandonaram)
foi de 0 a 34 meses, com uma média de 11,8 meses.
Conclusao: A leflunomide mostrou-se uma droga bem tole-
rada e util no tratamento dos pacientes do estudo com AR.
Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1250-1254.

Abstract

Background: Leflunomide is a disease modifying drug used
in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). Its mechanism
of action involves inhibition of pyrimidine de novo. It has been
used either alone or in combination with other drugs such as
prednisone, methotrexate, sulfasalazine, chloroquine and
anti-TNF-a. This is a drug that is usually well tolerated but can
cause hepatotoxicity, gastrointestinal disturbances, hyperten-

sion, dyslipidemia, pneumonitis and allergic reactions, etc.
Objective: To identify the usage profile and the main side
effects of leflunomide in patients with RA seen in the Rheu-
matology Department at Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba (HUEC).

Material and Methods: This is a retrospective study in which
we reviewed 411 charts of patients with RA, followed in the
last five years in the rheumatology service, using leflunomide
and other associated drugs. It was also analysed the main
side effects that led to the suspension of this drug.

Results: It was observed that 94/411 (22.9%) of patients re-
ceived prescription for this medicine. This sample consisted
of 77 (81.9%) women and 17 (18.1%) men, with an overall
mean age of 50.4 years. The main drugs associated were
prednisone (19/94 or 20.1%), methotrexate (18/94 or 19.1%)
and antimalarials (13/94 or 13.8%). In 27/94 (28.7%) of cases
there was drug discontinuation. The main reasons were: loss
of follow up in 12/94 (12.7%); skin rashes in 5/94 (5.3%); diar-
rhea, pneumonitis, desire for pregnancy and no response in
2/94 (2, 1%). The duration of use of leflunomide in those who
discontinued treatment (except for patients who abandoned it)
was 0 to 34 months, with an average of 11.8 months.
Conclusion: The leflunomide was shown to be an useful and
well tolerated drug for the treatment of local patients with RA.
Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1250-1254.

INTRODUGAO

A leflunomide é uma das drogas modificadores de doenga
(DMCD) que pode ser usada em quase todos os pacientes
com artrite reumatoide e deve ser prescrita preferencialmente
nos trés primeiros meses do inicio dos sintomas (1). Como
todas as outras DMCD, a leflunomide possui a capacidade
de melhorar os resultados clinicos e de retardar a progresséo
radiografica da artrite reumatoide (AR). Atua inibindo a sintese
de pirimidinas e por isso € muito utilizada em associagdo com
0 metotrexate, o qual inibe primariamente a via metabdlica
das purinas (2).

O uso da leflunomide ficou ofuscado pelo advento quase
simultaneo da terapia bioldgica, cujo aparecimento foi saudado
com muito entusiasmo pelos reumatologistas. Todavia, sendo
uma droga economicamente mais viavel do que os anti TNF-a
€ uma forma de tratamento que tem o seu lugar no manejo da
artrite reumatoide, principalmente em paises como o nosso que
nao dispde de muitos recursos para a saude publica. Como
todos os medicamentos, a leflunomide tem os seus efeitos ad-
versos. Entre eles, a toxicidade hepatica é o mais prontamente
reconhecido embora possam ser encontrados outros como
hipertensao arterial, dislipidemias, pancitopenias, pneumonites,

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E- mail: tskare@onda.com.br
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rashes cutaneos, diarréia, perda de peso e teratogenicidade.
Ataxa destes eventos adversos, entretanto, nao parece diferir
muito daquela de outras DMCD (3).

O presente trabalho pretende identificar o perfil dos pa-
cientes com Artrite Reumatdide (AR) que fazem ou fizeram
uso de leflunomide (LFN), acompanhados no Ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
(HUEC), além de analisar os principais efeitos colaterais desta
medicagao.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospectivamente os prontuarios dos
pacientes com Artrite Reumatoide (AR) acompanhados no Am-
bulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba (HUEC).

Foram coletados os seguintes dados: nome, idade, sexo,
data de diagnéstico, marcadores reumatologicos (FR, FAN,
anti-DNA, anti-Ro, Anti-La, anti-CCP), marcadores laborato-
riais na introdugéo da leflunomide (VHS, PCR, TGO, TGP,
lipidograma, creatinina, hemograma), DAS-28, comorbidades,
medicamentos concomitantes, marcadores laboratoriais (PCR,

Leflunomide

VHS, lipidograma) e clinicos (DAS-28 e peso) na retirada da
LFN, além de motivo da interrupgéo.

Para fins de analise estatistica, dividiram-se os pacientes
em trés grupos: (1) populacédo geral, com AR; (2) pacientes
com AR que usaram a leflunomide e (3) pacientes com AR que
usaram a leflunomide e que tiveram que interromper o seu uso
por efeitos adversos ou ineficacia.

Foram excluidos os pacientes sem diagndstico definido
de AR, idade abaixo de 18 e acima de 100 anos e 0s que ndo
tinham os dados minimos no prontuario para analise.

Os dados coletados foram analisados através de tabelas
de frequéncia.

RESULTADOS

1- Dados da populagao geral de AR:

Dos 413 pacientes revisados, foram excluidos 6 por ndo
terem dados minimos necessarios para analise e 2 pacientes
que presumidamente teriam acima de 100 anos (pacientes sem
acompanhamento ha mais de 4 anos). Daqueles, encontrou-se
339 (83,7%) mulheres e 66 (16,3%) homens, com uma idade
média de 50,8 e 48,4 anos respectivamente (Fig. 01).
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Figura 1 — Distribuicao da faixa etaria da populagéo com artrite reumatéide do Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de

Curitiba.

2- Dados dos pacientes com AR que usaram lefluno-
mide:

O grupo de pacientes que usou a leflunomide representa
23,2% (94) da populacgéo total, sendo destes 77 (81,9%) mu-

Iheres e 17 (18,1%) homens, com uma média etaria de 48,4 e
50,8 anos respectivamente (Fig. 02).
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Figura 2 — Distribuicdo da faixa etaria da populagdo com artrite reumatéide em uso de leflunomide do Servigo de Reumatologia do Hospital

Universitario Evangélico de Curitiba.
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No que tange aos medicamentos usados concomi-
tantemente com a leflunomide observou-se que dos 94
pacientes 7 usavam paracetamol, 3 anti-inflamatérios
ndo hormonais, 19 prednisona, 18 metotrexate, 13 anti-

-malaricos, 3 sulfassalazina, 2 infliximabe e 2 adalimumab.
N&o foram encontrados pacientes em uso de azatioprima,
ciclosporina, etanercep ou rituximabe em combinagdo com
a leflunomide (Fig. 03).
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Figura 3 — Dados dos medicamentos usados em associagdo com a leflunomide na populagéo de 94 pacientes com artrite reumatéide.

3- Dados do grupo de pacientes com AR que interrom-
peu o uso da leflunomide:

O grupo de pacientes que teve que interromper o uso da
leflunomide representa 6,7% (27 pacientes) da populagao total e

28,7% dos pacientes que usavam leflunomide (Fig.04). Foram en-
contrados 4 homens (14,8%) e 23 mulheres (85,2%) nesse grupo.

Populacdo nao
uso LFM (245-T2%)

N

Que usaram LFN
e nao
interromperam
(61-19%)

Que interromperam a
LFN (27-6,7%)

-

Figura 4 — Proporgao dos pacientes usuarios de leflunomide do Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

Analisando os motivos que levaram os pacientes a
interromper o uso de leflunomide observou-se as seguin-
tes ocorréncias: abandono (caracterizado pela perda de
seguimento por mais de 180 dias), rash cutaneo, tran-
saminite, auséncia de resposta ao tratamento, diarréia,

pneumonite, suspeita de gravidez, cefaléia, nauseas e
vOmitos, fraqueza, taquicardia, supressao imunoldgica,
herpes zoster, neuropatia e realizacdo de uma cirurgia de
protese de fémur (Fig. 05). Em alguns casos o paciente
possuia mais de um achado.
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Figura 5 — Dados que levaram os pacientes ao abandono do uso de leflunomide para o tratamento da AR (n= 27).
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Excetuando-se os casos de abandono de acompanha-
mento no grupo de pacientes que interrompeu o uso, o
tempo médio de uso da leflunomide variou entre 0 e 34
meses, com uma meédia geral de 11,8 meses.

DISCUSSAO

A artrite reumatoide (AR) tem uma incidéncia de 4,5%
na faixa etaria dos 55 aos 75 anos, sendo mais comum em
mulheres, na proporgao de 3:1 (4,5). Na populagdo estudada
encontrou-se uma maior incidéncia entre 50 e 69,9 anos com
predominancia do sexo feminino em aproximadamente 5:1.

O curso da AR é variavel, entretanto a maioria dos pa-
cientes tem a forma progressiva da doenga com alto potencial
de morbidade e mortalidade, especialmente se o tratamento
adequado néo for implantado (6,7,8,9,10,11). Em um estudo
com mais de 3.000 pacientes com essa doencga, seguidos por
35 anos, notou-se o dobro da mortalidade com uma redugao
da expectativa de vida de 7 a 10 anos. A mortalidade direta-
mente causada pela AR, todavia, é baixa (8). As condi¢des
predominantes que contribuem para morbidade e mortalidade
da artrite reumatoide séo infecgbes, faléncia renal, linfomas e
doenca cardiovascular (12).

Uma meta-analise (24 estudos com 111.758 pacientes)
concluiu que o risco de mortalidade por doenga arterial corona-
riana (DAC) foi 59% maior no paciente com artrite reumatoide
do que na populacdo em geral (13). Acredita-se que o risco é
maior até mesmo antes do inicio dos sintomas, da elevagao
dos marcadores inflamatdrios ou do diagnoéstico formal definido
(14). Outras duas meta-andlises avaliando a mortalidade car-
diovascular sugeriram 50 a 60% de aumento no risco de DAC
(15,16). A doenga cardiovascular esta intimamente associada
com atividade inflamatéria persistente e tende a ser amenizada
pelo uso de medicagdes modificadoras de doenga. Um estudo
prospectivo sugeriu que o controle inflamatdrio da AR com uma
terapia efetiva contra a inflamagéao sinovial poderia ter efeito
favoravel sobre os fatores de risco cardiovascular e redugéo
da progressao da doenca cardiovascular (17,18). Uma recente
revisdo sistematica propds que o uso de metotrexate no trata-
mento da AR esta associado com uma redug¢ao dos eventos
cardiovasculares (19).

Pacientes com artrite reumatoéide possuem uma incidéncia
maior de infecgao, especialmente pulmonar, dermatoldgicas e
articular (20). Em contrate com o aumento da incidéncia com
glicocorticoides e imunossupressores mais potentes, as drogas
modificadoras da artrite reumatdide ndo estdo associadas aum
aumento do risco de infecgdo (21).

A doenga renal na artrite reumatoide € incomum, podendo
ser causada pela propria doenga assim como por medica-
mentos. Por outro lado, as doengas linfoproliferativas sdo
frequentes, sendo que a incidéncia e mortalidade por leucemia
ou linfoma sdo quase duas vezes maiores do que na popula-
¢ao geral (8,22,23,24,25). Sabe-se também que a incidéncia
de linfoma correlaciona-se com a atividade e severidade da
artrite reumatoide (26).

As opgdes medicamentosas para terapéutica da artrite reu-
matdide se distribuem em cinco classes. Sao elas em ordem de
poténcia e eficacia: analgésicos (paracetamol, tramadol e outros
opioides), anti-inflamatdrios ndo esteroides, glicocorticoides,
drogas modificadoras de doenga ndo biolégicas (antimalari-
cos, sulfassalazina, metotrexate, leflunomide, micofenolato e
minociclina) e bioldgicas (etanercept, infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, certolizumabe, anakinra, tocilizumabe, abatacept
e rituximabe).

Nao ha evidéncias convincentes de que haja diferencga
na eficacia ou seguranca entre metotrexate, leflunomide ou
Sulfassalazina (14). O Colégio Americano de Reumatologia
2008, entretanto, baseado em revisdo da literatura e consenso
de experts, diferencia os agentes. A observagdo mais impor-
tante desse consenso é que metotrexate e leflunomide sado
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preferidas a sulfassalazina em pacientes com alta atividade
da doenga (27).

A leflunomide é aprovada para uso em monoterapia ou
combinado com outras drogas, especialmente metotrexate, no
tratamento da artrite reumatéide. Sua eficacia € comprovada
por inumeros estudos (28,29,30,31). Dois estudos comparando
leflunomide e metotrexate observaram que ambos tiveram efica-
cia equivalente, tanto nos pardmetros clinicos como radioldgicos
(32,33). Quando comparada com a sulfassalazina, a leflunomide
obteve taxas de resposta terapéutica semelhantes (34).

Uma gama de potenciais efeitos adversos ja foi descrita
referente ao uso da leflunomide. Os principais encontrados na
literatura séo: diarréia (17%), infecgdo respiratoria (4-15%),
hipertensao arterial (10%), alopécia (10%), rash (10%), nau-
sea (9%), cefaléia (7%), bronquites (7%), dor abdominal (6%),
dispepsia (5%), infecgao urinaria (5%), alteragdo das enzimas
hepaticas (5%), entre outras (<56%). A leflunomide, todavia,
possui um melhor perfil de tolerabilidade quando comparada
ao metotrexate e a sulfassalazina, com étimo limiar de segu-
ranca para seu emprego no arsenal do tratamento da artrite
reumatoide (33). O American College of Rheumatology (ACR)
recomenda o monitoramento das enzimas hepaticas mensal-
mente nos primeiros seis meses ou um ano no uso de lefluno-
mide isolada ou com metotrexate respectivamente. Apds este
periodo, o monitoramento deve ser feito a cada dois meses (35).

Aleflunomide é considerada uma droga segura, devendo-se
tomar alguns cuidados antes da sua implementagéo. Deve-se
certificar-se que o paciente candidato ao seu uso néo esteja
gestando ou amamentando, ndo possua hepatopatia viral,
imunossupresséo, infecgdes ativas, neoplasias malignas, he-
matodisplasias, insuficiéncia renal, tuberculose e ndo estejaem
uso de outros medicamentos, especialmente o warfarin. Para
tanto, inumeras rotinas foram estabelecidas antes da utilizagao
desse medicamento (36).

O banco de dados AETNA, uma companhia de seguro de
saude americana, evidenciou a maior taxa de suspensao da
leflunomide, em torno de 30 — 50%, apds um ano de estudo,
devido a efeitos adversos, principalmente relacionados aos sin-
tomas gastrintestinais (37). Em um estudo com 482 pacientes
que comparou leflunomide, metotrexate e placebo, dos 182
pacientes que fizeram uso de leflunomide, 22% tiveram efeitos
adversos que levaram a interrup¢do do uso da medicacéo,
sendo as principais causas elevagao das enzimas hepaticas
(7,1%) e sintomas gastrintestinais (5,55%). Outro estudo, com
402 pacientes, obteve taxas semelhantes de efeitos colaterais
(38). Por outro lado, em um estudo que comparou a seguranca
e a efetividade da leflunomide e do metotrexate, envolvendo
999 pacientes, obteve-se uma taxa de interrupg¢ao por efeitos
colaterais no primeiro ano de uso da medicacao de aproxima-
damente 9,8%, sendo diarréia a principal causa (2,0%) (33).

Na populagao estudada (405 pacientes) quase um quarto
(23,2%) dos pacientes fizeram uso de leflunomide. Dentre os
pacientes que fizeram o seu uso, somente 6,7% da populagao
total, ou seja, 28,7% daqueles que estavam em uso dessa
medicagao, necessitou interromper o uso. Comparando-se as
populagdes, ndo foram encontradas diferengas dos resultados
obtidos pelos outros estudos. Uma ressalva se faz importante,
os casos de abandono de tratamento tiveram grande peso
sobre os valores encontrados. Excluindo-se estes pacientes,
obtém-se somente 3,7% de taxa de interrupgéo da populagéo
total; valor bem abaixo dos outros estudos, uma vez que perfaz
15% dos pacientes em uso de leflunomide.

CONCLUSAO

Mesmo com advento de novas medicagdes no tratamento
para artrite reumatoide, conclui-se que a leflunomide quando
bem utilizada, ainda € uma pega importante na terapéutica
da artrite reumatoide, reforgado pelo seu baixo custo quando
comparado com outras drogas, especialmente as mais novas,
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além do seu elevado beneficio. Todos os efeitos adversos, os
quais possuem uma baixa frequéncia, sao reversiveis com a
interrupcao da medicagédo. Quando bem empregada e toman-
do-se os devidos cuidados com a sua utilizagao, a leflunomide
mantém-se logo atras, se ndo ao lado, do metotrexate como
uma das principais drogas modificadoras de doenga, apesar
de seus 12 anos de aprovagao e de utilizagao.
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RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA
HIPERFERRITINEMIA EM PACIENTE ASIATICO
ELEVATED FERRITIN IN AN ASIATIC PATIENT
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MARINA RECH BAY*
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Resumo

Relata-se um caso de hiperferritinemia com saturagéo da
transferrina normal e exame genético negativo para hemo-
cromatose, associada a intolerancia a glicose, em paciente
masculino asiatico sem historia familiar de diabetes. Endo-
crinol diabetes clin exp 2011; 1256-1259.

Abstract

A case of elevated ferritin with normal transferrin saturation
and negative genetic tests for hemochromatosis is reported
in an Asiatic patient without parenteral diabetes, associated
to glucose intolerance. Endocrinol diabetes clin exp 2011;
1256-1259.

INTRODUGAO

O conteudo normal de ferro no organismo humano é de
cerca de 3-4 g, dos quais 2,5 g fazem parte da hemoglobi-
na, 400mg se encontram nas proteinas como citocromos e
catalases, 3-7 mg estdo ligados a transferrina no plasma e
finalmente 1g apresenta-se estocado sob forma de ferritina ou
hemossiderina. O contetido total do ferro depende do que é per-
dido (na transpiracédo, menstruacéo, intestinal) e da absorgao
intestinal a partir de uma dieta adequada (1). A principal causa
de sobrecarga de ferro em humanos é a hemocromatose, uma
desordem autossOmica recessiva ocasionada por mutagdes
do tipo missense no gene HFE. Atualmente é conhecida uma
vasta maioria de pacientes portadores de homozigosidade para
a mutacéo C282Y da proteina HFE (2). Na hemocromatose, o
aumento do contelido corporal de ferro cursa com elevagao da
saturagdo da transferrina, ocasionando sobrecarga de ferro em
tecidos como o figado, coragao, tiredide, gbnadas e pancreas,
onde existe uma grande quantidade de receptores para esta
proteina. A clinica desencadeada por esta sobrecarga depende
do tecido onde o ferro se deposita (3).

Pacientes com diagndstico de sindrome de insulino-
-resisténcia associada a sobrecarga hepatica de ferro sem
hemocromatose foi primeiramente descrita por Moirand e cols
(4). Desde entao ja existem estudos comprobatdrios sobre a
associagao de hiperferritinemia (HF) com insulino-resisténcia
(IR), sindrome metabdlico (SM) e doenga cardiovascular (5).
Estudos mostram que a elevagao da ferritina, mesmo em indi-
viduos saudaveis, esta relacionada a aumento de risco para o
desenvolvimento destas patologias. Existe inclusive a proposta
de incluséo da hiperferritinemia nos critérios diagnosticos do
sindrome metabdlico (6).

Devido as discrepancias existentes entre os estudos popula-
cionais relatados, é desconhecido o exato mecanismo da associa-
¢ao entre os critérios diagnosticos de SM e sobrecarga de ferro (6).

Aseguir relata-se um caso de HF em paciente asiatico com
intolerancia a glicose.

RELATO DO CASO
JLW, masculino, 56 anos, empresario, descendéncia chi-

nesa, foi encaminhado por cardiologista para diagnéstico de
possiveis causas de hiperferritinemia. O propdsito da consulta
com o endocrinologista era discutir a sangria como forma de
tratamento, pois o paciente n&o tinha diagndstico etioldgico da
hiperferritinemia.

Historia atual: Paciente referia que, através de realizagéo
de exame de check up anual exigido pela firma, teve o diag-
nostico de hiperferritinemia e alteracdo da glicemia de jejum.
Negava sintomas sugestivos de diabetes. Relatava dores
abdominais esporadicas e taquicardia durante estresse ou na
execucgao de exercicios fisicos prolongados.

Historia mérbida pregressa: Diverticulose intestinal.

Historia familiar: M&e e 2 irm&os com hiperferritinemia com
estudo genético negativo para hemocromatose e sem diabete
melito. Auséncia de catarata familiar.

Revisao de sistemas: sem alterages.

Exame fisico:

Altura 1,68 m; Peso 59 Kg; IMC 20,92; Circunferéncia
abdominal 90 cm

FC 88 bpm, PA 120/75 mmHg

Pele: Auséncia de pigmentacédo anormal

Bulhas ritmicas e normofonéticas, ausculta pulmonar nor-
mal, abdome sem visceromegalia ou dor a palpagao.

Exames laboratoriais:

Ano de 2009: Ferritina 770 pg/ml; ferro sérico 119 pg/dl (vr:
60-170 pg/dl), glicemia de jejum 87 mg/dl.

Ano de 2010: Ferritina 717 pg/ml, ferro sérico 127 ug/dl,
glicemia de jejum 116 mg/dl, Proteina C reativa (PCR) 5.0 mg/
dl (vr: 0.3-0.5 mg/dl), indice de saturac¢ao da transferrina 22,5%
(vr: 20-50%), colesterol total 217 mg/d|, triglicerideos 150 mg/dI,
LDL colesterol 150 mg/dl, HDL colesterol 35 mg/dl, GamaGT 34
U/L (vr: 15-85 U/L), ALT 24 UI/L (vr: 0-50 UI/L), AST 23 UI/L (vr:
0-45 UI/L), Testosterona total 510 ng/dl (vr: acima de 300 ng/
dl), TSH 2,01 pU/mL, acido urico 7,2 mg/dl (vr: 3-7 mg/dl), FAN
negativo, fator reumatoide negativo, homocisteina 9,7 pmol/L
(vr: 6.3-15 pmol/L), glicemia de jejum 75 mg/dl, glicemia 2 horas
ap0s sobrecarga de glicose 142 mg/dl, HbA1c 6,1% (HPLC) e
sorologias para hepatite B e C negativas.

Eletrocardiograma: Raras extra-sistoles

Ecocardiograma: Prolapso mitral discreto

Exame oftalmoldgico: Auséncia de catarata, fundo de olho
normal

RX térax normal

Ressonancia magnética de abdome: figado normal

Exame genético para hemocromatose: Auséncia de homo-
zigosidade ou heterozigosidade para as seguintes mutagdes
do gene HFE: C282Y, H63D, C282Y/H63D ou C282Y/S65C.

DISCUSSAO

O ferro € um importante catalisador na formagao de radi-
cais hidroxil. Estudos em portadores de hemocromatose, com
consequente acumulo de ferro nos hepatdécitos, mostram uma
diminuicdo da extragao da insulina pelo figado e diminuigéo da
resposta metabdlica a insulina. Animais de pesquisa, modelos
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de hemocromatose, mostram um aumento do estresse oxida-
tivo na célula beta, com diminuigdo da secregéo de insulina.
Portanto a elevagéo do ferro ndo s6 pode causar resisténcia
hepatica a insulina como alteragdo de sua secregéo (7).

A ferritina € uma proteina envolvida no metabolismo e
estoque de ferro. Sua concentragdo no sangue mostra uma
estimativa indireta do estoque de ferro corporal e da medu-
la 6ssea, no entanto n&o informa sobre o turnover do ferro
corporal (8). Representa uma proteina inflamatéria de fase
aguda, estando aumentada em doencas agudas ou crbnicas.
A diminuicdo sérica da ferritina ocorre antes da alteragao do
ferro no sangue, sendo por isso o teste de maior sensibilidade
para o diagnostico de deficiéncia do ferro (9).

A transferrina € uma proteina responsavel pelo transporte
do ferro ibnico para o figado, baco e medula 6ssea. Apenas
1/3 da transferrina plasmatica encontra-se sob forma satura-
da. Esta aumenta quando o ferro diminui e cai quando existe
reserva adequada (10).

Em relacdo ao caso em discussao, apesar da historia
familiar de hiperferritinemia, o paciente nao tinha genétipo ou
mesmo fendtipo para hemocromatose. A ferritina plasmatica
em todas as detecgdes foi menor que 1000 pg/ml, e o indice
de saturagdo da transferrina estava dentro dos padrdes de
normalidade. Existem, no entanto, relatos de pacientes porta-
dores de HF com saturagéo da transferrina normal, o que nao
acontece na hemocromatose (2). Estes parametros por si s6
ja contra-indicam o screening genético para hemocromatose,
o qual foi realizado neste paciente devido a histéria familiar de
hiperferritinemia (11).

O entusiasmo com a realizagao de teste genético e com o
tratamento tao simples e de baixo custo para uma doenga tao
grave logo foi perdido com a comprovacao, através de varios
trials, da baixa penetrancia do gene HFE e de que a heranga
do fenotipo da doenga (estudos em gémeos dizigotos) é rela-
tivamente muito baixa (12). Waalen e cols no estudo Scripps/
Kaiser aconselharam testes genéticos em uma populagéo
caucasiana com ferritina > 1000 pg/ml, para detecg¢ao precoce
de sobrecarga hepatica de ferro (11).

Hiperferritinemia, sem sobrecarga de ferro tecidual, tem
sido descrita como uma HF benigna, com heranga autossémica
dominante em familias com ferritina >1000 ug/ml, catarata bila-
teral e sem evolugdo para cirrose hepatica. A alteragao genética
envolve uma série de mutagdes do elemento ferro-responsivo
da L-ferritina. A severidade e precocidade da catarata sdo pro-
porcionais a elevagao da ferritina (3,13). Neste caso, a ferritina
era <1000 pg/ml e ndo havia catarata no exame oftalmolégico,
além da auséncia da mesma na familia.

Anemia sideroblastica, talassemia e mielodisplasia sédo
causadas pela eritropoiese inefetiva, com aumento da ab-
sorcéo de ferro. Na maioria das vezes, a sobrecarga de ferro
sé é diagnosticada quando existe hiperpigmentacéo da pele,
miocardiopatia, cirrose e diabetes (3). Outra rara patologia na
qual hiperferritinemia é acompanhada de dores musculares,
artralgias, febre e rush cutaneo intermitente é a doenga de
Still (14).

Porfiria cutanea tardia também pode cursar com ferritina
elevada por razdes ainda desconhecidas. E descrita associa-
¢ao de porfiria com hepatite C, hiperferritinemia e diabetes.
A explicagdo da insulino-resisténcia hepatica é devido ao
aumento da captagéo ferro pelo hepatdcito, ocasionada pelo
virus da hepatite, e diminuigcdo do sequestro da insulina no
sistema porta (15).

O Epidemiological Study on the Insulin Resistance Syndro-
me (DESIR) mostrou associac¢éo entre aumento da ferritina e da
transferrina com o hiperinsulinismo principalmente na mulher,
e com a insulino-resisténcia determinada pelo HOMA-IR. O
hiperinsulinismo seria o culpado de uma up regulation na se-
cregao de transferrina pelo hepatécito. O desenvolvimento de
diabetes durante 3 anos de seguimento foi igual para ambos
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os sexos e manteve uma forte correlagdo com o aumento da
transferrina. O achado do DESIR foi intrigante, pois em outros
estudos, a transferrina era normal ou baixa, diferenciando-se
da elevagdo observada em portadores de hemocromatose
(16,17). Também na insulino-resisténcia, em n&o portadores de
hemocromatose, com ferritina elevada, a transferrina e a sua
saturagdo estdo normais ou baixas. A transferrina é descrita
como uma proteina pré-oxidante com propriedade lipolitica,
envolvida no aumento do metabolismo dos acidos graxos e,
portanto na insulino-resisténcia (17,18).

Ferranini e cols relataram que o hiperinsulinismo seria o de-
sencadeador da hiperferritinemia (19), o que nao foi observado
no estudo DESIR, o qual demonstrou ser a insulino-resisténcia
desencadeada tanto pelo armazenamento excessivo quanto
pelo transporte alterado do ferro (16).

Outro estudo mostrou a influéncia da insulina no aumento
da externalizagdo dos receptores de transferrina no figado, o
que aumentaria a captagao de ferro pelo figado e a insulino-
-resisténcia (20).

Ford e cols, em um estudo com 9846 norte-americanos,
mostraram uma forte correlagédo entre ferritina elevada e
diabetes tipo 2 de curta duragéo. A associagao foi maior nos
homens do que nas mulheres, fato este ndo explicado pelos
autores. A associagéo entre HF e hiperglicemia foi explicada
através da resposta inflamatéria desencadeada pelo estado
de hiperglicemia. A ferritina € uma proteina de resposta a in-
flamagéo, no entanto, na hiperglicemia ela sofre alteragao por
glicacdo, com reducgéo de seu clearence, perpetuando o ciclo
inflamacao/hiperglicemia (21).

Existe, portanto, um elo desconhecido entre 0 acumulo
de ferro no figado, o hiperinsulinismo e a insulino-resisténcia,
componentes do sindrome metabdlico, o qual por sua vez é
um fator de risco tanto para diabetes tipo 2 como para doengas
cardiovasculares (7,18,21).

Qual a possivel ligagao entre a ferritina, ferro e placa ateros-
clerética? Esta associagédo tem sido relatada por estudos que
mostram que a quelagdo do ferro com deferoxamina bloqueia
a oxidagao do LDL, a qual é favorecida pelo ferro liberado do
heme e pela ferritina . Isto & visto pela agéo catalitica do ferro ao
converter radicais livres fracamente reagentes, como o H202,
em radicais hidroxila fortemente reagentes (22).

Em modelos experimentais, o ferro acelera a aterosclerose,
a hipertrofia ventricular excéntrica e a diminuicdo da disten-
sibilidade de artérias de médio porte. Este achado mostra a
acao do ferro na fibrinogénese, determinando aumento do
colageno. Esta é uma evidéncia de que o ferro atua na parede
arterial como um fator de crescimento. A quelagdo com defe-
roxamina inibe a proliferagao das células musculares lisas do
vaso (23,24). A deplecao de ferro tem sido usada para tratar
a hemocromatose, proporcionando também diminuicdo da
glicemia nos pacientes com hemocromatose e diabete (22). A
quelagao e a deplecao de ferro aumentam a distensibilidade
arterial, a resposta a vasodilatagdo e a fungdo das células
musculares lisas da parede vascular. A melhora vascular
ocorre concomitante com a diminuigao da HbA1c. Embora os
estudos ndo consigam elucidar o preciso mecanismo do ferro
na aterosclerose, a agao dos radicais hidroxil na diminui¢gao da
funcéo endotelial ja esta comprovada (22,25).

A intrincada relacdo entre metabolismo do ferro e da gli-
cose tem sido amplamente discutida. Um estudo realizado
em Pequim em parentes de primeiro grau, n&o diabéticos ou
intolerantes a glicose, de portadores de DM tipo 2, mostrou
elevacao da ferritina, muitos deles com niveis séricos maiores
do que 500 pg/ml. O estudo concluiu que nos intolerantes, a
prevaléncia de hiperferritinemia foi maior quando comparado
aos controles normais (26).

Aassociagao de sobrecarga de ferro, obesidade, inflamagéo
(pela medida de Proteina C reativa), sindrome metabdlico e
diabetes tipo 2 tem sido descrita em populagbes caucasianas
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e mais recentemente em asiaticas (27).

No entanto, em estudo chinés efetuado por Xu Lin e cols, ndo
foi observada associagao entre elevagao da ferritina e da PCR,
mas foi encontrada uma forte e positiva relagéo entre intoleran-
cia a glicose, diabetes e ferritina elevada. Esta associagao foi
independente do sindrome metabodlico, peso, indice de massa
corporea, circunferéncia abdominal, estilo de vida, histéria fa-
miliar, marcadores de inflamacg&o e niveis de adiponectinemia,
permanecendo sem explicagdo o elo étnico entre ferritina e
inflamagao. Houve uma correlagdo positiva entre HbA1c com
a ferritina, sugerindo ter esta um papel no controle do diabetes
(26,27). Os achados que ligam a hiperferritinemia as patologias
citadas diferem entre populages caucasianas e asiaticas e, nos
estudos chineses, entre individuos do campo e da cidade. Os
individuos do campo na populagéo chinesa tinham ferritina e ferro
baixos, ao contrario dos habitantes de Pequim (28).

O European Prospective Investigation into Cancer and Nu-
trition-Norfolk, um estudo prospectivo, sugeriu uma correlagéo
entre diminui¢cdo da adiponectina e aumento da ferritina, o que
ndo foi encontrado no estudo de Xu Lin. Foi relatado também
um elo entre diminuigdo do numero de receptores para a trans-
ferrina e diabetes, o que nao foi visto no estudo chinés (28,29).

No Camdem Study, a hiperferritinemia foi fortemente corre-
lacionada com a obesidade, o que ndo aconteceu nos asiaticos,
que eram magros e com circunferéncia abdominal normal para
a populacao asiatica. Associagdo entre obesidade e HF foi ob-
servada pelo Camdem também em gestantes (30). Notam-se,
portanto, grandes diferengas entre os estudos feitos em grupos
populacionais distintos, existindo um elo importante que é o dia-
betes e diferengas quanto ao peso e circunferéncia abdominal.

No caso, o paciente é filho de chineses, cujo lado materno
relata hiperferritinemia sem hemocromatose ou diabetes. Todos
tém normopeso e cintura normal para a populagao asiatica. O
paciente apresentou disglicemia e intolerancia a glicose, com
HbA1c de 6,1%, o que corrobora o diagndstico. Recentemente
um estudo conseguiu descrever uma explicagéo plausivel para
a associacao entre diabetes e sobrecarga de ferro. A captacao
de ferro é feita no intestino pelas células proximais do duodeno,
que mantém um pool de absorgao até que haja estoque sufi-
ciente para a eritropoiese. Nos mamiferos, para que o equilibrio
entre absorgao e estoque seja mantido, é necessaria a interfe-
réncia de uma proteina denominada hepcedina (31). O gene
codificador da pré-prohepcedina é codificado nos hepatdcitos
e sua clivagem origina a prohepcedina. Tanto a pré como a
prohepcedina podem ser detectadas no sangue e na urina dos
mamiferos (32). A perda da fungéo dos genes para esta proteina
tem sido relatada em ratos, associando-se a aumento da ab-
sorcao intestinal do ferro e do ferro plasmatico e diminuigcao
do armazenamento do ferro no sistema reticulo-endotelial (31).
A hepcedina é sintetizada no figado em resposta a absorc¢éo
intestinal do ferro, para manter a homeostase do mesmo. O
aumento plasmatico da hepcedina aumenta a transferrina, o que
causa internalizagéo e degradacgéao da ferroportina, que € uma
proteina exportadora de ferro. Este processo limita a absorgao
intestinal de ferro e sua liberagéo pelos macréfagos (32). Nao
foi detectado anticorpo anti-hepcedina, talvez por ser esta uma
proteina pequena, ancestral de conservagao e sobrevivéncia
entre as espécies animais (33). Fernandez Real mostrou no
estudo uma forte associagao entre aumento da circunferéncia
abdominal, HbA1c, triglicerideos e obesidade e diminui¢do da
prohepcedina. O autor fecha a discussao do estudo com a hipé-
tese de que a faléncia em aumentar a sintese da prohepcedina
(para diminuir a absorgéo de ferro) poderia contribuir para o
papel do ferro nas desordens do metabolismo da glicose (31).

CONCLUSAO

A sobrecarga de ferro, que ndo a hemocromatose, esta
associada a aterosclerose e diabetes, manifestando-se com
fendtipos desiguais nos diferentes grupos populacionais. No
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caso, a sobrecarga estava associada a intolerancia a glicose
em individuo asidtico com normopeso e lipidograma normal.
Dentro do que os novos estudos oferecem, o ferro € mais um
fator de risco real para doenga cardiovascular e diabetes, e
sua sobrecarga deve ser proposta para inclusao nos critérios
de risco para sindrome metabdlico.
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EXTERNALIZANTES EM ADOLESCENTES COM DIABETES TIPO 1
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Resumo

A adolescéncia € uma fase do desenvolvimento humano,
caracterizada por mudancgas bioldgicas e sociais. No caso
do portador de Diabetes Mellitus tipo 1, comportamentos
aprendidos nesse periodo estdo relacionados com o de-
senvolvimento da doencga. Sintomas internalizantes- como
depressao e ansiedade, e externalizantes — como antiso-
ciais e opositores sao exemplos de comportamentos que
prejudicam a adequagédo do adolescente ao seu diagnos-
tico e a realizagao correta e continua de seu tratamento.
Quando estes adolescentes se tornam adultos, e entdo
responsaveis pelo seu tratamento, a falta de habilidades
de autocuidado e manutengdo adequada interfere nega-
tivamente no seu controle glicémico, favorecendo o risco
de complicagbes cronicas. Endocrinol diabetes clin exp
2011; 1261-1263.

Abstract

Adolescence is a human developmental phase, characterized
by social and biological changes. In Diabetes Mellitus type 1
case, learned behaviors in this period are related with the iliness
development. Internalizing symptoms —such as depressive and
anxiety, and externalizing — such as antisocial and objector are
examples of behavior that prejudice adolescent’s adequations
to his diagnostic and the correct and continues treatment
realization. When this adolescents became adults, and then
responsible to his owns treatment, the lack of appropriates
abilities of self-care and maintenance, negatively interfere in
his glycemic control, favoring the chronic complications risk.
Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1261-1263.

INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus € um problema de saude publica, grave
e cronico. Seu diagndstico é crescente mundialmente, devido
ao continuo aumento populacional, a maior urbanizagao, a
prevaléncia da obesidade e do sedentarismo na populagéo
(1). Estima-se que ha anualmente 75,8 mil novos casos de
Diabetes Mellitus tipo1 (DM1) no mundo, sendo a incidéncia
global em 2010 de 479,6 mil individuos entre 0 a 14 anos (2).

O tratamento do DM1 consiste em controle glicémico estrito
através de glicemias capilares, aplicagdo diaria de insulina
basal associada aos bolus pré prandiais, e dieta alimentar,
preferencialmente por meio de contagem de carboidratos, e
pratica de exercicios fisicos regulares. O objetivo é de alcangar
um bom controle da doenga, manter o crescimento e desen-
volvimento, evitar sequelas neuroldgicas, pelas hipoglicemias
em criangas de baixa idade (3), e diminuir a possibilidade de
eventos adversos (infeccdes, cetoacidose diabética etc) (1,4).
A manuteng¢ao da hemoglobina glicada < 7% reduz complica-
¢bes crénicas em 75% segundo a maioria dos estudos (3).

Devido aos multiplos determinantes de um bom prognéstico,
intervencdes multidisciplinares estdo associadas com melhores
resultados no controle glicémico e ades&o ao tratamento insuli-
nico, ja que acrescentam o enfoque na modificagdo de habitos
e aprendizagem de novos comportamentos compativeis com
as exigéncias do tratamento (5).

Fases do desenvolvimento também est&o relacionadas a
evolugédo da doencga. Diversos autores apontam a infancia e
adolescéncia como uma fase critica na manutengao do controle
glicémico (5,6,7,9,10).

Na adolescéncia, em especial, os jovens demonstram difi-
culdade para aceitar a doencga e se responsabilizar pela propria
saude, tendo comportamento classificado como “descompro-
missado e irresponsavel” ao ndo priorizar os cuidados relativos
a prevencdo do diabetes (6). Tais dificuldades estao relaciona-
das ao medo/incertezas sobre seu futuro, a necessidade brusca
de mudanca de estilo de vida para evitar as complicagdes, a
adaptagao da rotina social em decorréncia das freqiientes
consultas médicas e coleta de exames (6), acrescidas das
mudangas hormonais e do desenvolvimento fisico, proprias
da adolescéncia, que naturalmente favorecem as oscilagbes
glicémicas (8). Tais caracteristicas podem predispor a discrimi-
nagao social, ao prejuizo dos relacionamentos interpessoais,
funcionamento familiar e interferéncia no desempenho escolar
(2). Desta forma, o controle da doenga e organizagéo do tra-
tamento se relaciona as esferas comportamentais, sociais e
financeiras; e nesta fase do desenvolvimento, exige esforgos
e envolvimento dos pais e familia.

A literatura aponta o DM1 como fator de risco para o
desenvolvimento de desordens psiquiatricas em criangas e
adolescentes, como problemas de humor, transtornos alimen-
tares e de conduta (9). Tais problemas, de ordem emocional
e psicossocial, interferem no progndéstico da doenga, estando
diretamente relacionados com a evolugéo do quadro clinico,
desta forma, a relagdo do adolescente com seu tratamento
prediz seu controle glicémico. Durante este complexo processo
de aprendizagem sobre a doenca e de habitos compativeis com
o tratamento, comportamentos mal adaptados podem afetar
adversamente o auto cuidado, reduzindo a aderéncia e assim
contribuir para a descompensacéo do diabetes (4,9).

COMPORTAMENTOS MAL ADAPTADOS E DIABETES

Ha varias formas de classificar desordens comportamentais
ou comportamentos mal adaptados. Uma delas é classifica-los
de acordo com duas classes de comportamentos: externalizan-
tes e internalizantes (11). Sao considerados internalizantes pro-
blemas dirigidos para experiéncias internas, como ansiedade,
timidez, retraimento social, depresséao/ tristeza e desinteresse
por atividades académicas (sintomas de ansiedade nesta
classificagdo ndo contemplam os sintomas de ansiedade que
sédo desencadeados exclusivamente num quadro de hipogli-
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cemia). Ja os externalizantes sdo dirigidos para o ambiente,
como comportamento negativista, hostil, desafiador e opositor,
hiperatividade, agressividade e comportamentos anti-sociais,
ocorréncia de irritabilidade/ nervosismo, rebeldia/ desobedién-
cia, agressividade/ provocagao(11).

A adolescéncia € um periodo critico para a conquista do
controle glicémico, por isto esta faixa etaria constitui-se de um
grupo de risco. As novas demandas sociais dificultam que o
jovem se relacione com compromisso e aceitacdo a um regime
de tratamento multifacetado, que requer atengao diaria (12).
O ambiente familiar € fundamental neste periodo para ensinar
e auxiliar a aprendizagem de comportamentos adequados e
compativeis, que o adolescente mantera na vida adulta; é por
isto que a forma como percebe seu suporte familiar influencia
no seu controle metabdlico.

Adolescentes que relatam mais problemas com os pais
tém dificuldade na aderéncia e consequiientemente no controle
glicémico (7). Um ambiente familiar critico, coercitivo e com
pouco suporte, propicia o adolescente a emitir comporta-
mentos externalizantes; apresentando respostas de cuidado
ineficazes e intencionais - como refutar o tratamento, emitir
comportamentos de auto-risco, comportamentos perigosos e
pobre manutengéo de sua saude - a fim de controlar/manipular
seus pais e familiares acentuando sua resisténcia aos mesmos
(7). Comportamentos externalizantes do adolescente também
sdo identificados em familias nas quais os pais monitoram e
supervisionam suas vidas de forma constante e generalizada. O
adolescente pode agir de forma hostil, agressiva ou anti-social
por julgar este comportamento paterno como intrusivo (13).

Comportamentos externalizantes estéo relacionados a nao
aderéncia ao tratamento e a um pobre controle glicémico, em
especial a hiperglicemia; pois geram conflitos no auto-cuidado,
prejudicam a pratica e aprendizagem de estratégias para a
manutencao do tratamento (7,8).

Ja sintomas internalizantes, caracteristicas de ansiedade
podem favorecer maior controle glicémico a curto prazo: pen-
samentos de preocupagao podem contribuir com as estritas
exigéncias do tratamento, propiciando acompanhamento e
tomada de medidas mais eficazes em respostas a sinais de
mau controle glicémico (14,15,16); porém a longo prazo, estéo
relacionados a internagées hospitalares mais frequientes e
dificuldades de aderéncia ao tratamento, devido aos sintomas
de depressédo, baixa autoestima e pouca energia para cuidar
da saude o que resulta em ndo adesao intencional como forma
de autoflagelagdo e maior risco de ocorréncia de transtornos
alimentares (14,17). Segundo as Diretrizes da Sociedade Bra-
sileira de Diabetes(18) quadros de ansiedade e depresséo séo
agravantes dos quadros clinicos dos transtornos alimentares,
sendo a bulimia e os transtornos alimentares nao especificados
(variedade “compulsiva purgativa”) os mais prevalentes nos
pacientes com DM1.

Sendo assim, sintomas externalizantes sdo mais relevantes
em curto prazo para a aderéncia e controle glicémico do que
sintomas internalizantes que prejudicam o controle glicémico
e aderéncia a longo prazo (19,20).

CONCLUSAO

A ndo aderéncia ao tratamento € comum; e entre criangas
e adolescentes é de alta prevaléncia.

As dificuldades para o bom prognéstico estao relacionados
a inestimavel magnitude de correlagdes biopsicossociais que
interferem no controle glicémico. Problemas psicossociais afe-
tam o controle glicémico indiretamente, pela influéncia sobre
os comportamentos de aderéncia. Associado a complicagao
do diabetes, o baixo controle glicémico resulta em problemas
psicossociais, favorecendo um novo ciclo de prejuizos a sau-
de e ao desenvolvimento de comportamentos e habilidades
adequados.

Adolescentes podem negar ou minimizar os problemas
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existentes. E possivel que com a maturidade, o desejo de se
colocarem numa melhor perspectiva ocorra e se identifiquem
com pares saudaveis, e assim, minimizem suas dificuldades
e diferencgas.

Adolescentes com diabetes devem ser rotineiramente ava-
liados por seus sintomas psicoldgicos, e incentivados a valorizar
a supervisdo e monitoramento dos familiares; assim como
familiares devem ser incentivados a promover a autonomia e
independéncia do adolescente no seu autocuidado.

A colaboragéo e envolvimento do adolescente e seu familiar
no cuidado do diabetes constitui-se de um fator predisponente
para o controle metabdlico e aderéncia ao tratamento ade-
quado.

E necessario investigar a forma como o portador de diabetes
aprende a manejar seu tratamento durante a adolescéncia, pois
esta refletira na forma como se relacionara com ele na vida
adulta, quando tornar-se unico responsavel pelo tratamento. As-
sim, quanto antes os portadores de diabetes se beneficiam do
tratamento, evitarao maiores risco de complicagbes da doenga.
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em 2000. O(s) autor(es) também te(é)m direito a explicagéo, caso sua pesquisa ndo esteja de acordo com as regras da Declaracédo de
Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos devera ser aprovado pelo Comité de Etica de sua instituic&o.

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisado
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico € distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagédo com
outra patologia.
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Especializada em diabetes
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Alimentos dietéticos;
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Domingos e Feriados das 10:00 as 19:00hs D I S K

Tele Entfrega: — R EME D’ 0

Segunda a Sdbado das 08:00 ds 18:00 hs 41 3244 9911
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Manual de utilizacao. - L
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Memoria para 500 resultados;
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Testes em locais alternativos;
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