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• Desde o início para pacientes com DM2†

    não controlados com metformina1

• Potência sustentada ao longo do tempo1-3

• Sem aumento de peso2-4

• Baixo risco de hipoglicemia2-4

Superando barreiras. Atingindo metas.1-3

Dentre as informações citadas em bula, ressaltamos que JANUMET é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente 
do produto. A sitagliptina não exerceu efeitos clinicamente significativos quando utilizada concomitantemente com fármacos metabolizados pela 
maior parte das isoenzimas do CIP P-450 e a metformina não parece interagir de modo clinicamente significativo com glibenclamida e nifedipina. 

Referências bibliográficas: 1. Circular aos Médicos (bula) de JANUMET. São Paulo; Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda., 2010. 2. Aschner P, Kipnes MS, Lunceford JK et al for the Sitagliptin Study 021 Group. Effect of the dipeptidyl peptidase-4 
inhibitor sitagliptin as monotherapy on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2006;29:2632-2637. 3. Goldstein B, Feinglos MN, Lunceford JK, et al; for the sitagliptin 036 study group. Effect of initial combination therapy with 
sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, and metformin on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2007;30:1979–1987. 4. Nauck MA, Meininger G, Sheng D, et al; for the Sitagliptin Study Group 024. Efficacy and safety of the 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared to the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: A randomized, double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab 2007;9:194–205.
†. DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

JANUMET (fosfato de sitagliptina/cloridrato de metformina), MSD. INDICAÇÕES: como adjuvante à dieta e à prática de exercícios para melhorar o controle glicêmico de pacientes com diabetes melito tipo 2 mal controlados com metformina ou sitagliptina isoladamente ou pacientes já sob tratamento com 
sitagliptina e metformina. CONTRAINDICAÇÕES: 1) nefropatia ou disfunção renal [níveis de creatinina sérica ≥1,5 mg/dl (homens), ≥1,4 mg/dl (mulheres) ou depuração anormal de creatinina]; 2) insuficiência cardíaca congestiva (ICC) que requer tratamento farmacológico; 3) hipersensibilidade conhecida a 
qualquer componente de JANUMET; 4) acidose metabólica aguda ou crônica, incluindo cetoacidose diabética, com ou sem coma. O uso de JANUMET deve ser interrompido para a realização de estudos radiológicos com administração de contraste iodado para evitar alteração aguda da função renal (veja 
ADVERTÊNCIAS, Cloridrato de metformina). ADVERTÊNCIAS: Gerais: JANUMET não deve ser utilizado no tratamento de diabetes melito tipo 1 ou cetoacidose diabética. Monitoramento da função renal: a metformina e a sitagliptina são predominantemente excretadas pelos rins. O risco de acúmulo de metformina 
e acidose láctica aumenta de acordo com o grau de disfunção renal, portanto pacientes com níveis de creatinina acima do limite normal para sua idade não devem receber JANUMET. Em pacientes com idade avançada, a dose de JANUMET deve ser titulada com cautela para estabelecer a dose mínima necessária 
para efeito glicêmico adequado; a função renal desses pacientes deve ser monitorada regularmente (particularmente 80 anos de idade). Antes de iniciar o tratamento com JANUMET e ao menos anualmente a seguir, a função renal deve ser avaliada e considerada normal. Quando se prever disfunção renal, avaliar 
com mais frequência e descontinuar JANUMET se houver evidência de comprometimento renal. Fosfato de sitagliptina: Hipoglicemia: a combinação de sitagliptina com medicamentos que sabidamente causam hipoglicemia, como as sulfonilureias ou a insulina, não foi adequadamente estudada. Cloridrato de 
metformina: Acidose láctica: complicação metabólica rara, porém grave, que pode ocorrer por acúmulo de metformina durante o tratamento com JANUMET; pode ser fatal em aproximadamente 50% dos casos e ocorre principalmente em pacientes com diabetes e insuficiência renal importante, múltiplos problemas 
clínicos/cirúrgicos, múltiplas medicações concomitantes ou em pacientes com ICC sob tratamento farmacológico. Hipoglicemia: situações predisponentes: ingesta calórica deficiente, exercícios vigorosos não compensados por suplementação calórica, uso concomitante de outros hipoglicemiantes (como 
sulfonilureias e insulina) ou álcool. Idosos debilitados ou desnutridos e pacientes com insuficiência adrenal ou pituitária ou intoxicação alcoólica são particularmente susceptíveis à hipoglicemia. O uso  concomitantemente de medicamentos que podem afetar a função renal ou causar alterações hemodinâmicas 
significativas ou interferir na disposição da metformina, como compostos catiônicos eliminados por secreção tubular renal (veja INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS, Cloridrato de metformina), requer cautela. O uso de JANUMET deve ser interrompido antes e durante exame radiológico com contraste iodado, 
nas 48 horas seguintes e reinstituído somente após a função renal ter sido reavaliada e considerada normal (veja CONTRAINDICAÇÕES). Estados hipóxicos: JANUMET deve ser descontinuado imediatamente em casos de choque cardiovascular de qualquer causa, ICC, infarto agudo do miocárdio e outras 
afecções caracterizadas por hipoxemia que foram associadas à acidose láctica e podem causar azotemia pré-renal. Procedimentos cirúrgicos: o uso de JANUMET deve ser interompido antes de qualquer procedimento cirúrgico (exceto procedimentos menores, sem restrição de alimentos ou líquidos). Ingestão 
de álcool: pacientes em uso de JANUMET devem ser advertidos contra a ingestão excessiva de álcool, aguda ou crônica; o álcool potencializa o efeito da metformina no metabolismo do lactato. Comprometimento da função hepática: em geral, JANUMET deve ser evitado quando houver evidências clínicas ou 
laboratoriais de hepatopatia em razão do risco de acidose láctica. Níveis de vitamina B12: em cerca de 7% dos pacientes de estudos clinicos controlados de metformina com 29 semanas de duração, observou-se diminuição dos níveis séricos previamente normais da vitamina B12, sem manifestação clinica. 
Recomenda-se avaliação anual dos parâmetros hematológicos para pacientes em uso de JANUMET; qualquer anormalidade aparente deve ser apropriadamente investigada e manejada. Deve-se avaliar com urgência a presença de cetoacidose ou acidose láctica em pacientes com diabetes melito tipo 2 que 
estavam bem controlados com JANUMET e que desenvolvem anormalidades laboratoriais ou doenças clínicas. Descontrole da glicemia: pacientes estabilizados com um esquema antidiabético, quando expostos a situações de estresse (tais como febre, trauma, infecção ou cirurgia), podem apresentar descontrole 
temporárioda glicemia. Nessas ocasiões, pode ser necessário interromper a administração de JANUMET e administrar temporariamente insulina. Gravidez: Categoria de risco: B. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação do médico ou do cirurgião-dentista. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS: os estudos de interação medicamentosa foram conduzidos com os componentes individuais de JANUMET, sitagliptina e metformina. Fosfato de sitagliptina: não exerceu efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de metformina, rosiglitazona, gliburida, sinvastatina, varfarina e 
anticoncepcionais orais Pacientes sob digoxina devem ser monitorados de forma apropriada. Não se recomenda ajuste posológico da sitagliptina quando coadministrada com ciclosporina ou outros inibidores da p-glicoproteína (por exemplo, cetoconazol). Em um estudo, a ciclosporina demonstrou alterar de 
forma modesta, clinicamente não significativa, a farmacocinética da sitagliptina. Cloridrato de metformina: Gliburida: foram observadas diminuições na AUC e na Cmáx da gliburida, altamente variáveis, cujo significado clínico é incerto. Furosemida: em um estudo de interação medicamentosa, a administração 
concomitante  de dose única de metformina-furosemida a indivíduos saudáveis afetou a farmacocinética de ambos os agentes, porém sem alterar significativamente a depuração renal de nenhum. Nifedipina: parece aumentar a absorção da metformina, mas a metformina exerce efeitos mínimos na nifedipina. 
Fármacos catiônicos: amilorida, digoxina, morfina, procaínamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprima ou vancomicina, por exemplo, eliminados por secreção tubular renal, teoricamente podem interagir com a metformina e competir por sistemas de transporte tubular renal comuns. Embora tais 
interações permaneçam teóricas (exceto para cimetidina), recomenda-se monitoramento cuidadoso do paciente e ajuste da dose de JANUMET e/ou do fármaco catiônico quando administrados concomitantemente. Outros: determinados fármacos tendem a causar hiperglicemia ou descontrole glicêmico, entre 
os quais tiazidas e outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, compostos tireoidianos, estrogênio, anticoncepcionais orais, fenitoína, ácido nicotínico, simpatomiméticos, bloqueadores dos canais de cálcio e isoniazida. É pouco provável a interação com fármacos altamente ligados às proteínas plasmáticas, 
como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol e probenecida. REAÇÕES ADVERSAS: ATENÇÃO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis para comercialização, efeitos indesejáveis e não conhecidos podem ocorrer. Nestes casos, informe 
seu médico. A lista completa de reações adversas relatadas em estudos clínicos encontra-se na Circular aos Médicos (bula) completa. Após a comercialização, foram relatadas reações de hipersensibilidade (anafilaxia, angioedema, erupção cutânea, urticária e afecções cutâneas exfoliativas, inclusive síndrome 
de Stevens-Johnson), infecções respiratórias e nasofaringite. POSOLOGIA E ADMINISTRAÇÃO: Geral: deve ser individualizada com base no esquema terapêutico atual, na eficácia e na tolerabilidade, desde que não exceda a dose diária máxima recomendada de JANUMET de 100 mg de sitagliptina e 2.000 
mg de metformina. Em geral, JANUMET deve ser administrado duas vezes ao dia, às refeições, com aumento gradual da dose, para reduzir os efeitos adversos gastrointestinais relacionados à metformina. As seguintes doses estão disponíveis: 50 mg de sitagliptina/500 mg de cloridrato de metformina; 50 mg 
de sitagliptina/850 mg de cloridrato de metformina; 50 mg de sitagliptina/1.000 mg de cloridrato de metformina. Para pacientes mal controlados com metformina em monoterapia: a dose inicial usual deve ser igual a uma dose diária de 100 mg (50 mg duas vezes ao dia) de sitagliptina mais a dose de metformina 
já utilizada. Para pacientes mal controlados com sitagliptina em monoterapia: a dose inicial usual deve ser de 50 mg de sitagliptina/500 mg de cloridrato de metformina duas vezes ao dia, que pode ser titulada até 50 mg de sitagliptina/1.000 mg de cloridrato de metformina duas vezes ao dia. A sitagliptina em 
monoterapia, com dose ajustada para insuficiência renal, não deve ser substituída por JANUMET (veja CONTRAINDICAÇÕES). Para pacientes que substituirão o tratamento com sitagliptina e metformina isoladamente pela coadministração: JANUMET pode ser iniciado com as doses de sitagliptina e metformina 
já utilizadas . Não foram realizados estudos para avaliar especificamente a segurança e a eficácia de JANUMET em pacientes sob outros antidiabéticos que passaram a tomar JANUMET. Qualquer mudança no tratamento do diabetes melito tipo 2 deve ser feita com cuidado e monitorada adequadamente. 
SUPERDOSE: Fosfato de sitagliptina: não existem experiências em humanos com doses acima de 800 mg. No caso de superdose, é razoável empregar as medidas de suporte habituais. A sitagliptina é modestamente dialisável e ainda não se sabe se é dialisável por diálise peritoneal. Cloridrato de metformina: 
já ocorreu superdose, inclusive ingestão de quantidades acima de 50 g. Foi relatada hipoglicemia e acidose lática , em cerca de 10% e 32% dos casos, respectivamente; não foi estabelecida associação causal para a hipoglicemia. (veja ADVERTÊNCIAS, Cloridrato de metformina). A metformina é dialisável. 
VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0177. Nota: antes de prescrever JANUMET, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos (bula) completa para informações detalhadas sobre o produto. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVE SER CONSULTADO.  
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EDITORIAL

A incidência do diabetes mellitus tipo 1 (DM1), vem crescendo globalmente com alta 
morbimortalidade por complicações crônicas e pelo aumento de efeitos adversos como a hipoglicemia 
o que acarreta a perda da qualidade de vida de seus portadores. Em todo o mundo, a incidência do 
diabetes tipo1, está aumentando a uma taxa de 3% ao ano. No Brasil, segundo publicação do Atlas 
da International Diabetes Federation (IDF), a incidência é de 8 para cada 100.000 indivíduos com 
menos de 20 anos de idade. Este fato tem sido observado no serviço de Endocrinologia e Diabetes 
do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba com o aumento de cetoacidose, em novos casos 
de DM1, quando comparados há 5 anos atrás. 

O meio ambiente, pais, principalmente a mãe, situação econômica e escolaridade tanto da 
criança como dos que a cercam são fatores imprescindíveis para que se obtenha um bom controle 
da doença e consequentemente, um desenvolvimento adequado, diminuição do estresse e melhora 
da qualidade de vida.

 DOCE (Diabetes Objetivando Controle e Educação).
O processo que envolve o tratamento da criança e do jovem diabético é intricado e trabalhoso 

o que exige uma equipe multidisciplinar totalmente coordenada às 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 obediência a protocolos específicos como é feito 
com diabéticos tipo 2. 

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

A equipe muldisciplinar tenta passar para os integrantes do projeto através de reuniões com 
cada profissional, a necessidade do controle, da realização das glicemias capilares, a insulinização 
adequada e a obtenção de uma hemoglobina glicada estável 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 dúvida na criança e no adolescente o grande contribuinte de 
descompensação da doença é a não ACEITAÇÃO da DOENÇA (aumento do estresse) e a ingestão 
inadequada de carboidratos de absorção rápida

 Os participantes são divididos em 10 grupos, com uma média de 12 pacientes, freqüentemente, 
acompanhados de seus familiares. Estes são divididos por faixa etária e cada grupo é atendido de 
três em três meses. O atendimento ocorre individualmente com o paciente e profissional, passando 
primeiramente pelo médico e seguindo com a enfermeira, psicóloga e nutricionista. Para dar início 
a educação nutricional, foi preciso um diagnóstico inicial dos conhecimentos dos pacientes sobre 
a doença e os cuidados alimentares referentes a sua situação clínica. Para isto é aplicado um 
questionário e um recordatório alimentar, e identificado as suas principais dificuldades em entender 
o que é bom e o que é ruim para a estabilidade da glicemia. A maior parte dos pacientes apresenta 
dúvidas sobre o consumo de alimentos doces, se estes podem ou não ser consumidos a vontade, 
e o que fazer no caso de hipoglicemia. Foi visto com freqüência relatos como: “quem tem diabetes 
não pode NUNCA comer doce”, “alimentos integrais e frutas podem ser consumidos a VONTADE”, 
“quando a minha glicemia está muito alta vou fazer ATIVIDADE FÍSICA”, “se estou com hipoglicemia 
ESTOU LIBERADO para comer chocolates, bolo e pudim”.

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

O papel da nutrição no Projeto DOCE
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Os encontros iniciam-se com aula para os grupos, quando são  abordados conceitos sobre alimentação saudável, pirâmide 
alimentar, leitura de rótulos, diet e light e a prevenção da hipoglicemia. Nos encontros seguintes é  iniciado o atendimento 
individualizado com o paciente e seu responsável para realizar o cálculo das necessidades nutricionais, definir metas e estratégias 
e para vencer as dificuldades encontradas por cada paciente.

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

Natalie Marques1

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama2

1Nutricionista - PROJETO DOCE – Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
2Endocrinologista- PROJETO DOCE – Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba

Referências 
Diabetes Atlas, International Diabetes Federation, terceira edição, 2006
Bruna Martins Lima, Ana Carolina Paternez, Almada Culluci; Educação Nutricional para Adolescentes com Diabetes  Mellitus 
Tipo 1: Relato de Experiência, disponível em: [www.diabetes.org.br] acessado em janeiro de 2011
Diabetes and Cardiovascular Disease:Time to Act, International Diabetes Federation, 2001. World Health Organisation 
Diabetes Unit – 
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Resumo

Uma grande variedade de substâncias são descritas na 
literatura com potencial ação antitumoral. Os PPARs - 
peroxisome proliferator activated receptors são membros 
da superfamília dos receptores nucleares; são ligantes ati-
vadores de fatores transcricionais, os quais uma vez ativa-
dos por seus agonistas podem levar à transcrição de genes 
relacionados com proliferação celular, diferenciação celu-
lar e apoptose. O receptor mais estudado é o tipo γ e os 
agonistas do PPAR- γ conhecidos como tiazolidinedionas.  
Os caminhos que modulam uma ação antitumoral destas 
substâncias ou até uma eventual ação pró-tumoral das 
mesmas são desconhecidos e, provavelmente, dependem 
do contexto celular e de conformações distintas do receptor 
PPAR- γ, o que leva a interações gênicas variáveis. Esta re-
visão discorre sobre as ações antitumorais e pró-tumorais 
dos agonistas do PPAR- γ e se os resultados obtidos da 
interação destes agonistas com o receptor PPAR- γ são to-
talmente dependentes ou não deste receptor. Endocrinol 
diabetes clin exp 2011; 1235-1239.

Abstract
A great variety of substances are described in the literature 
with anti-tumor action. The PPARs - 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 γ and 
PPAR-γ ligands known as tiazolidinediones. The interac-
tion between PPAR-γ 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- γ receptor conformation 
that cause a variety of genes interactions. This review 
describes the anti-tumor and pro-tumor actions of PPAR- 
γ agonists and if the consequent results of the interaction 
between these substances with PPAR-γ receptor are 
completely dependent or not on this receptor. Endocrinol 
diabetes clin exp 2011; 1235-1239.

INTRODUÇÃO

PPARs: definição, tipos, ligantes e funções
Peroxisome proliferator activated receptors (PPARs) são 

membros da superfamília dos receptores nucleares, que 
incluem receptores para esteroides, hormônio tireoidiano, 
vitamina D ou ácido retinóico (1).

Até o momento, diversos PPARs, incluindo PPAR-α, 
PPAR-β e PPAR-γ, foram identificados (2). Os três subtipos 
de PPARs ligam-se a determinados ácidos graxos e seus 
metabólitos e regulam a expressão dos genes envolvidos no 
transporte e metabolismo dos mesmos para as células (3). 

PPAR-α regula o catabolismo de ácidos graxos e está al-
tamente expresso em hepatócitos, cardiomiócitos, enterócitos 
e células do túbulo contornado proximal renal; PPAR-β ou δ 
está ligado ao desenvolvimento, implantação embrionária, 
mielinização do corpo caloso, proliferação de células epidér-
micas; PPAR-γ controla diferenciação adipocitária, homeos-
tase glicêmica e lipídica e está altamente expresso no tecido 
adiposo e sistema imunológico (2,4). O mais estudado das 
isoformas de PPARs é o PPAR-γ (5).

Os PPARs são conhecidos ligantes ativadores de fatores 
transcricionais, que controlam a expressão gênica, por se li-
garem a elementos responsivos específicos do DNA (PPREs), 
como um complexo heterodimérico com retinoide / receptor 
alfa – RXR-α (6). Sua ligação com o complexo heterodimérico 
PPARs + RXR-α ativa os PPREs do DNA, levando à trans-
crição de genes relacionados com indução enzimática, proli-
feração de peroxissomos, metabolismo lipídico, proliferação 
celular, diferenciação celular e ação pró-apoptótica (7) (fig.01).

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

A ligação simultânea de RXR-α com seu ligante resulta 
em potencialização da atividade transcricional (8). O hetero-
dímero ativado PPAR-γ / RXR-α liga-se aos PPREs de um 
gene alvo e proteínas coativadoras são recrutadas para mo-
dular a transcrição gênica (6). Diferentes ligantes de PPAR-γ 
parecem ser capazes de recrutar diferentes coativadores, o 
que pode prover especificidade de atividade biológica para o 
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PPAR-γ (9). Nem todos os ligantes necessitam de coativado-
res. Via de regra, os ligantes naturais, mas não os sintéticos, 
necessitam destas proteínas, o que pode explicar em parte 
a maior afinidade e poder de atuação que as tiazolidinedio-
nas (ligantes sintéticos de PPAR-γ) têm com o PPAR-γ, se 
comparadas com ligantes naturais de PPAR-γ como a pros-
taglandina J2 e como os ácidos graxos poliinsaturados (PU-
FAS) ômega-3 (10).

Tecido adiposo tem um dos mais altos níveis de PPAR-γ 
(7). Entretanto, o receptor é expresso nos mais variados te-
cidos e células do corpo, incluindo cólon, pneumócitos tipo 
2, macrófagos, músculo esquelético, dentre outros (7). Exis-
tem duas isoformas de PPAR-γ: 1 e 2. A maioria dos tecidos 
expressa a isoforma 1, enquanto que a 2 é específica dos 
adipócitos (7).  

PPAR-γ mostrou inicialmente ter ação regulatória na sen-
sitização da insulina, estando relacionado diretamente com 
diversos processos biológicos, incluindo a adipogênese, o 
metabolismo da glicose e a homeostase lipídica (11). O in-
cremento da sensitização insulínica ocorre pelo aumento da 
transcrição de certos genes envolvidos com o metabolismo 
e transporte de gordura dos adipócitos, como a lipase lipo-
proteica (7). Em adição ao exposto, promovem a diferen-
ciação dos pré-adipócitos por mimetizarem certos efeitos 
genômicos da insulina nos adipócitos (12) e por regularem 
a homeostase da glicose (1). Assim, ligantes sintéticos do 
PPAR-γ (agonistas), conhecidos como tiazolidinedionas, são 
utilizados no manejo de pacientes portadores de diabetes 
mellitus não dependentes de insulina, por reduzirem a re-
sistência insulínica e auxiliarem no controle glicêmico. Estes 
ligantes sintéticos são conhecidos no mercado como troglita-
zone, rosiglitazone, pioglitazone e ciglitazone (13).

Outros ligantes dos PPARs também conhecidos como 
PPS são: fibratos, herbicidas, AAS, antagonistas de leuco-
trienos, ácidos perfluorinetados, prostaglandinas (15-PGJ2), 
leucotrienos, anti-inflamatórios não esteroidais e ácidos gra-
xos poliinsaturados (PUFAS) (7,14). 

Relação entre agonistas de PPAR- γ e ação antitumoral
Estudos têm demonstrado que este receptor também 

participa de caminhos outros de interesse biológico e clínico, 
como o câncer (5). Estudos in vitro e em modelos animais 
têm mostrado que o tratamento do câncer com os ligantes do 
PPAR- γ, como as tiazolidinedionas (troglitazone, roseglita-
zone e pioglitazone), ou com os ligantes naturais pode induzir 
diferenciação celular e apoptose, sugerindo uma aplicação 
potencial destas drogas como agentes quimiopreventivos 
em diferentes tipos de neoplasias (15,16,17,18,19,20,21). 

A atividade de PPAR-γ em inibir a proliferação de fibro-
blastos durante a diferenciação adipocitária 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 
níveis de PPAR-γ. A administração de agonistas do PPAR- γ 
em pacientes com lipossarcomas mostrou que a ativação de 
PPAR-γ causou sinais de diferenciação adipocitária e inter-
rupção do crescimento tumoral (22).

A ativação de receptores nucleares, como os PPARs, 
tem sido estudada como uma maneira de induzir diferen-
ciação celular e de inibir a proliferação de células tumorais 
(7). Um dos grandes exemplos é o estudo do uso do ácido 
all-trans-retinoico para induzir a diferenciação de células tu-
morais tireoidianas indiferenciadas no tratamento do câncer 
de tireoide e para prevenção de recorrências em câncer de 
cabeça e pescoço (7).

Perda de função do gene PPAR-γ em decorrência de mu-
tações somáticas é encontrada em câncer de cólon de hu-
manos, sugerindo que PPAR-γ possa funcionar diretamente 
como gene supressor de tumor. Assim, sugere-se que a ati-

vação de PPAR-γ tenha um potencial quimiopreventivo (2).
O receptor está expresso em tumores de mama de huma-

nos; tiazolidinedionas inibem o crescimento destas células in 
vitro e in vivo, induzindo diferenciação em alguns casos (23). 
Estudos em roedores reportam que os ligantes de PPAR-γ 
inibem crescimento de tumor mamário (16).

Adicionalmente, uma parcela de tumores prostáticos de 
humanos apresenta deleção do gene PPAR-γ; 20% de pa-
cientes com câncer de próstata, tratados com troglitazone 
tiveram um decréscimo dos níveis de antígeno prostático es-
pecífico e 39% apresentaram estabilização prolongada (24).

A fusão da oncoproteína PAX8-PPAR-γ suprime a função 
de PPAR-γ, o que parece ser um dos fatores implicados na 
gênese do carcinoma folicular de tireóide (25).

Lu et al. observaram que camundongos com expressão 
tipo selvagem de PPAR-γ (+/+) tinham menor suscetibilida-
de de desenvolver câncer gástrico (adenocarcinoma) indu-
zido pelo carcinógeno N-metil-N-nitrosurea do que os com 
deficiência heterozigótica de PPAR-γ (+/-), sugerindo que o 
PPAR-γ possa funcionar como um gene supressor de tumor. 
Quando ambos os grupos eram tratados com troglitazone, 
a incidência de câncer gástrico reduziu em camundongos 
(+/+) e permaneceu inalterada nos (+/-), o que sugere uma 
ação quimiopreventiva deste agonista, que atua por uma via 
dependente de PPAR-γ (17).

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

Rumi et al., estudando a ação de troglitazone, pioglita-
zone ou 15-PGJ2, em culturas celulares de carcinoma de 
células escamosas de esôfago, encontraram uma inibição 
do crescimento tumoral com parada do ciclo celular em G1. 
Esta interrupção 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 expressão de interleucina-1-alfa, uma citoquina 
com atividade imunitária antitumoral (27).

Os genes regulados pelos ligantes de PPAR-γ em células 
tumorais, com efeitos antiproliferativos e pró-diferenciação, 
estão sendo elucidados. Há um aumento de expressão de 
p21 e ou de p27, inibidores de quinase dependente de ci-
clina (CDK), em células tumorais expostas aos ligantes de 
PPAR-γ (13). Expressão moderada de atividade de uma va-
riedade de citocinas inflamatórias e fatores transcricionais, 
como interferon-α, interleucinas 1 e 4, além de NFkβ (fator 
de transcrição nuclear kβ), diminuem o crescimento das cé-
lulas transformadas (7).

Ligantes de PPAR-γ podem induzir apoptose pela ativa-
ção da caspase-3, o que está associado em algumas células 
tumorais com uma diminuição da expressão das proteínas 
antiapoptóticas Bcl-2 e Bcl-xL7. Outros autores têm mos-
trado a ação antiangiogênica tumoral das tiazolidinedionas, 
pois o PPAR-γ está expresso em altas concentrações no en-
dotélio tumoral e pode ser aí ativado por seus ligantes (28).

Ação antitumoral dos agonistas do PPAR- γ: depen-
dente ou não do receptor PPAR- γ 

Existem na literatura fortes indícios que algumas das 
ações dos ligantes de PPAR-γ pareçam ser independentes 
de PPARs (7,29). Um dos fundamentos seria a observação 
de determinadas tiazolidinedionas em inibirem a biossínte-
se de colesterol e afetarem o efluxo do mesmo das células, 
enquanto outras não os fariam (30). Esta resposta seletiva 
sugere que a ação dos ligantes possa em parte não ser 
mediada pelos PPARs. O outro seria a ação positiva de um 
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agonista PPAR-γ em controlar o crescimento tumoral, quan-
do PPAR-γ não está expresso ou ativo no tumor (7). A dimi-
nuição da expressão das proteínas antiapoptóticas Bcl-2 e 
Bcl-xL e de ciclina D1 parece ser ação direta dos ligantes 
de PPAR-γ, sem participação de outros sub tipos de PPARs 
(13). Palakurthi et al. validaram o mecanismo de ação das 
tiazolidinedionas, como independente de PPAR-γ, ao indu-
zirem uma parada no ciclo celular em G1 de células em-
brionárias de camundongos de forma semelhante em dois 
grupos distintos quanto à expressão presente ou ausente de 
PPAR-γ (29).

Terapia de alvo molecular é um tratamento baseado em 
alvos moleculares e proteínas que são seletivamente ex-
pressas pelas células tumorais. Isto inclui fatores de cresci-
mento e seus receptores, oncogenes, hormônios, moléculas 
relacionadas à apoptose, fatores relacionados à angiogê-
nese, assim como inibidores da motilidade celular, invasão 
e proteólise (10). Hamakawa et al. revisaram a terapêutica 
baseada em alvos moleculares, como o receptor do fator de 
crescimento epidérmico (EGFR), ciclooxigenase 2 (COX-2) 
e PPAR-γ, e ofereceram vários exemplos de como atuar nes-
tes alvos moleculares, podendo ser promissor em pacientes 
portadores de carcinoma de células escamosas oral. Apesar 
de não terem encontrado mutação de PPAR-γ em alguns tu-
mores, perda da expressão e função de PPAR-γ estão asso-
ciadas com a progressão tumoral do carcinoma de células 
escamosas oral (10). Acredita-se que a ação dos ligantes de 
PPAR-γ, nas situações em que PPAR-γ está pouco expresso, 
ocorra em boa parte por uma via independente da PPAR-γ 
(31).

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

Nikitakis et al. relataram que o tratamento com prosta-
glandina J2 (15-PGJ2), conhecido agonista PPAR-γ, induziu 
redução significativa do crescimento de células tumorais de 
carcinoma de células escamosas oral, o qual foi atribuído 
à indução da apoptose. Interessantemente, rosiglitazone e 
ciglitazone, agonistas sintéticos de PPAR-γ, não exerceram 
efeito inibidor no crescimento celular. Concluem que os efei-
tos de 15-PGJ2 podem estar ligados a eventos em parte não 
mediados por PPAR-γ, como a redução e eventual elimina-
ção dos níveis da proteína ativadora de transcrição 3 (Stat 
3), mas também não afastam que os mecanismos antitumo-
rais de 15-PGJ2 possam também estar relacionados com a 
via PPAR-γ. A falta de atuação em Stat 3 pelos agonistas 
sintéticos do PPAR-γ testados neste trabalho sugere que a 
ativação da via PPAR-γ isoladamente não foi suficiente para 
induzir efeito antineoplásico em carcinoma de células esca-
mosas oral (33).

Indícios de ação pró-tumoral de agonistas de PPAR- γ 
e resultados antitumorais com o uso de antagonistas do 
mesmo 

Resultados controversos são encontrados na literatura 
quanto às ações de agonistas PPAR-γ que, variavelmente, 
fornecem evidência que estimulando a função de PPAR-γ 
pode-se inibir a carcinogênese ou estimular o crescimento 
tumoral (34,35,36). Em camundongos MIN – animais sus-
cetíveis ao desenvolvimento de neoplasia colônica –, com a 
ativação de PPAR-γ por seus ligantes sintéticos, houve au-
mento da frequência e tamanho dos tumores de cólon, suge-
rindo que a inibição da carcinogênese modulada por PPARs 

depende de situações específicas (37). Não se sabe ao cer-
to se estas ações ocorrem apenas nas células tumorais ou 
também em células normais.

Takahashi et al relataram que o uso de antagonistas de 
PPAR-γ em altas doses inibiu o crescimento celular e induziu 
apoptose de diferentes linhagens celulares de carcinoma de 
células escamosas de esôfago. Os mesmos antagonistas, 
em baixas doses, diminuíram a invasão tumoral, mas não 
modificaram os índices de proliferação celular e apoptose 
– o que não pôde ser devidamente explicado pelos autores 
(38). Como já citado anteriormente, a literatura traz que a ini-
bição de PPAR-γ pode ser benéfica em tratar determinadas 
neoplasias (34,35). PPAR-γ está superexpressa em muitos 
tumores, mas perda da função do mesmo por mutação é um 
evento raro (39), o que sugere que este receptor é um fator 
de sobrevivência da célula tumoral. No estudo de Takahashi 
et al., PPAR-γ estava superexpresso nos tumores esofági-
cos comparado com a mucosa normal. Em decorrência disso 
houve resposta antitumoral aos antagonistas de PPAR-γ. Via 
de regra, quanto menos diferenciado era o tumor, maior era 
a expressão de PPAR-γ (38).

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

Masuda et al. encontraram PPAR-γ superexpresso em 
linhagem celular de carcinoma de células escamosas oral 
e em tecidos provenientes de carcinoma de células esca-
mosas oral de humanos no sítio primário e nos linfonodos 
metastáticos. Em contrapartida, não encontraram expressão 
em tecido lingual humano normal. Ao utilizarem antagonistas 
específicos de PPAR- γ em cultura tumoral, observaram que 
os mesmos foram capazes de inibir o crescimento do tumor, 
por induzirem apoptose em carcinoma de células escamosas 
oral, ao interferirem com a adesão celular à matriz extracelu-
lar e por causarem interferência nos sinais de sobrevivência 
(anoikis). Além disto, estes antagonistas inibiram a invasão 
do carcinoma de células escamosas. Todas estas ações 
comprovadamente aconteceram por bloqueio de PPAR- γ 
(41). Já o uso de agonistas do PPAR- γ nestas culturas de 
carcinoma de células escamosas oral não alterou o índice de 
crescimento celular tumoral.  Sugerem que antagonistas de 
PPAR-γ podem ter um uso potencial no tratamento do carci-
noma de células escamosas oral e na prevenção da invasão 
tumoral e da metastatização (41).

Uma das teorias que vem ganhando espaço é a de que li-
gantes de PPARs causam câncer por alterar a expressão de 
um grupo de genes em particular que afeta o índice de proli-
feração celular (4). Ligantes de PPARs induzem a expressão 
de genes reguladores de crescimento antes da entrada das 
células na fase de síntese (S) do ciclo celular (42). Assim, a 
indução dos oncogenes c-Ha-ras e c-myc pelos ligantes de 
PPARs reflete o potencial de promoção tumoral que estas 
substâncias apresentam (4).

As diferentes respostas ao uso de ligantes de PPARs in 
vitro e in vivo, em alguns estimulando a formação de neopla-
sias e em outros inibindo a formação das mesmas, podem 
ser explicadas em parte pela atuação que estas substâncias 
desencadeiam – de forma diferente em culturas celulares tu-
morais e modelos animais distintos – em alguns induzindo 
predominantemente a diferenciação celular e em outros a 
replicação celular (43).

Outro fator de interferência é o nível de expressão de 
PPAR-γ no tumor em comparação à mucosa normal adjacen-
te e se este está ou não ativo. A presença de determinados 
carcinógenos aumentando a expressão de PPAR-γ também 
pode justificar os efeitos tão diversos de agonistas e antago-
nistas de PPAR-γ descritos na literatura.
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A habilidade que agonistas PPAR-γ têm in vivo de ini-
bir ou promover a carcinogênese deve-se à estimulação de 
caminhos antiproliferativos e apoptóticos ou proliferativos e 
antiapoptóticos, dependendo das condições celulares. Es-
tes achados levaram à ideia de moduladores seletivos de 
PPAR-γ (SPARMs), drogas análogas aos moduladores se-
letivos de receptor de estrogênio (SERMs), quando ações 
distintas do modulador dependem do contexto celular e de 
conformações distintas do receptor e, assim, de interações 
gênicas distintas (10). 

Ácidos graxos (PUFAS) podem ser considerados SPAR-
Ms naturais, já que sua ligação não necessariamente leva à 
ativação de PPARs e consequente transcrição gênica (36). 
Estas considerações levantam a possibilidade de que as 
alterações causadas por determinados tipos de ácidos gra-
xos em determinados tecidos podem alterar a atividade de 
PPAR-γ e, consequentemente, os tipos de genes por este 
controlados, para obterem seus efeitos.

CONCLUSÃO
A variedade de resultados encontrados na literatura em 

relação à ação de agonistas PPAR-γ, ora exibindo efeitos an-
titumorais positivos, ora exibindo efeitos antitumorais negati-
vos, em diversos tipos de tumor, carece de maiores estudos 
em animais de laboratório. Diferentes doses, drogas e ligan-
tes naturais necessitam ser testados. É importante, também, 
estimar a expressão de PPAR-γ nos tecidos normais e tumo-
rais, para saber se as ações das substâncias testadas, se 
presentes, são totalmente dependentes ou não de PPAR-γ. 

A pergunta-chave que necessita ser respondida é se se-
res humanos estão ou não sob o risco de desenvolver certos 
tipos de tumores malignos quando expostos aos ligantes de 
PPARs e se é possível, com a informação molecular dispo-
nível, pesar os riscos e benefícios do uso destas substân-
cias em humanos. Questionamentos de como determinadas 
substâncias como ligantes de PPARs, que induzem diferen-
ciação terminal, inibem crescimento celular e possuem ação 
no sistema imune com consequente efeito anti-inflamatório, 
podem, paradoxalmente, promover crescimento celular e 
modular a apoptose permanecem sem resposta.
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Resumo

Justificativa: A ocorrência de distúrbios tireoidianos con-
comitantes com outras doenças de autoimunidade é um 
fato amplamente reconhecido. É provável que esse fenô-
meno seja facilitado pela íntima relação dessas doenças 
com o complexo de histocompatibilidade HLA. 
Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar a prevalência 
de tais doenças em pacientes com Tireoidite de Hashimoto 
(TH). 
Material e Métodos: Foi utilizada uma amostra aleatória 
de 155 pacientes com TH, indagando-se sobre a idade, o 
tempo de diagnóstico, a existência de autoanticorpos tireoi-
dianos e a coexistência de outras doenças. 
Resultados: A amostra era composta de 135 mulheres e 
20 homens, com idade média de 53 anos e duração média 
de doença 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 doença associada; destes, 
em 40% era artrite reumatóide, em 20% lúpus eritematoso 
sistêmico, em 10% polimiosite, em 10% psoríase e em 10% 
retocolite ulcerativa (RCUI). Uma paciente com AR tinha 
também esclerodermia associada.
Conclusão: Concluiu-se que em TH existia uma prevalên-
cia de 6% de uma segunda doença de autoimunidade, o 
que é compatível com a literatura. Como o hipotireoidismo 
pode simular doenças reumáticas, 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.

INTRODUÇÃO
A Tireoidite de Hashimoto (TH), também chamada tireoidite 

linfocítica crônica, é um distúrbio autoimune da tireóide carac-
terizado pela presença de autoanticorpos contra componentes 
tecido-específicos da tireóide, 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 formação de 
infiltrado linfocitário, com destruição da arquitetura lobular e 
comprometimento da função da glândula (2).  

A ocorrência de distúrbios autoimunes da tireóide em pa-
cientes com doenças autoimunes de natureza reumatológica 
é bem documentada. Acredita-se que essa associação tenha 
embasamento genético, o que se explicaria pela associação de 
ambas as entidades com alelos do HLA (3). Alguns destes alelos 
são transmitidos em linkage disequilibrium, o que favorece o 
aparecimento simultâneo de várias doenças de autoimunidade 
(3). Assim como outras doenças autoimunes, a TH está 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 indivíduos caucasianos. Existe também uma 
associação fraca entre polimorfismos do CTLA-4, gene que 
regula as células T e as estimula a secretar autoanticorpos, e 
o hipotireoidismo autoimune (2). 

A associação de TH com outras doenças autoimunes, como 
Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), Artrite Reumatóide (AR) e 
Síndrome de Sjögren (SS), em um mesmo paciente tem sido 
amplamente reconhecida.  Chan et al (4), em estudo sobre 
disfunção tireóidea no LES e AR, testaram a função tireóidea 
em 69 pacientes com LES e 64 com AR e encontram uma 
prevalência 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 diagnóstico 
de hipotireoidismo antes da descoberta do LES, 6 após, e 3 
tiveram  diagnósticos concomitantes. Estes autores também 
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notaram que a prevalência do hipotireoidismo no LES (5,7%) 
é maior do que na população em geral (1%). 

Soy et al (6), em estudo com 65 pacientes com doença 
autoimune da tireóide, encontraram uma maior frequência 
dessa morbidade em mulheres (87,5%). Sintomas de doenças 
reumáticas, como dores articulares, fenômeno de Raynaud, 
fotossensibilidade, rash, síndrome do túnel do carpo e sintomas 
de síndrome Sjogrën (SS), foram encontrados em 40 (62%) de 
seus pacientes. Entre os distúrbios autoimunes encontrados 
também constava vitiligo (2 pacientes). Lazarus & Isenberg (7), 
em estudo retrospectivo com 114 pacientes de SS, detectaram 
um predomínio de SS em mulheres (94%) e sorologia positiva 
para anticorpos antinucleares e fator reumatóide em 60% dos 
pacientes. Associadas ao diagnóstico de SS foram encontra-
das outras 13 doenças auto-imunes, sendo o hipotireoidismo 
a doença autoimune mais diagnosticada (14%). 

Distúrbios subclínicos como a simples presença de anticor-
pos antinucleares (ANA) podem ser detectados em pacientes 
com disfunção autoimune da tireóide. Tektonidou et al (8) 
observaram em seu estudo que 35% dos pacientes com hipo-
tireoidismo apresentavam ANA positivo.

Embora a ocorrência de distúrbios autoimunes da tireóide 
em pacientes com doenças reumáticas seja bem estudada, 
o inverso, isto é, a ocorrência de doenças reumáticas e au-
toimunes em pacientes com diagnóstico prévio de doença 
da tireóide não é tão bem registrado em nosso meio. É neste 
contexto que se insere o objetivo desse trabalho: o de ob-
servar a prevalência de distúrbios autoimunes em pacientes 
com Tireoidite de Hashimoto e avaliar os mecanismos envol-
vidos nessa associação. Pretende-se também verificar se as 
características dos pacientes com Tireoidite de Hashimoto 
que têm uma segunda doença de autoimunidade diferem dos 
pacientes que não a têm.

MATERIAL E MÉTODOS

 Este é um estudo transversal e observacional, aprovado 
pelo Comitê de Ética em pesquisa da Sociedade Evangélica Be-
neficente sob número 2998/09. Consistiu na entrevista de 155 
pacientes de ambos os sexos com diagnóstico de Tireoidite de 
Hashimoto, acompanhados no ambulatório de Endocrinologia 
do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba ao longo do ano 
de 2009. Após consentimento livre e esclarecido, os pacientes 
foram submetidos à entrevista semiestruturada, na qual cons-
tava idade, tempo de diagnóstico da tireoidite, existência de 
anticorpo antiperoxidase e anticorpo antitireoglobulina e relação 
de outras afecções autoimunes. Incluíram-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 doença de 1 
até 25 anos (média de 6.12±4.43). 

 Os dados foram coletados em tabelas de frequência e de 
contigência, sendo analisados estatisticamente pelos testes 
de Fisher e qui quadrado para associações de variáveis nomi-
nais, e de Mann Whitney para as numéricas, com o auxilio do 
software Graph Pad Prism, versão 4.0. Significância de 5%.  

RESULTADOS

Dos 155 pacientes incluídos, 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 tireóide.

Em 10/155 (6,45%) dos pacientes existia histórico de uma 
segunda doença de autoimunidade, conforme mostrado no 
gráfico 1. Esta segunda doença, como representado no gráfico 
2, era: AR em 4/10 (40%), LES em 2/10 (20%), polimiosite em 
1/10 (10%), psoríase em 1/10 (10%) e RCUI em 1/10 (10%). 
Uma das pacientes com AR tinha também esclerodermia. 
Nenhum dos pacientes estudados apresentou Síndrome de 
Sjögren, hepatite autoimune ou cirrose biliar primária, AIJ, lúpus 
discóide ou morféia.

Gráfico 1: Prevalência (%) de pelo menos uma segunda doença de autoi-
munidade em pacientes de Tireoidite de Hashimoto 

Gráfico 2: Doenças de autoimunidade (%) encontradas em pacientes de 
Tireoidite de Hashimoto  OBS- RA= artrite reumatódie; SLE= lúpus eritema-
toso sistêmico; PM= polimiosite; RCUI= retocolite ulcerativa inespecífica.

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

 Comparando-se os casos de tireoidite com e sem uma 
segunda doença de autoimunidade, obtiveram-se os dados da 
tabela 1. Como pode ser observado, não se constatou diferen-
ça entre idade do paciente, tempo de tireoidite e presença de 
qualquer dos autoanticorpos da tireóide em quem tinha ou não 
uma segunda doença de autoimunidade.

Sexo
Mulher/ Homem
Idade
Tempo
Positividade de anti- tireoglobulina
Positividade de antiperoxidase
Positividade de qualquer um dos autoanticorpos de tireóide

Tabela 1: Comparação das características de pacientes com Tireoidite de Hashimoto com e sem uma segunda doença de autoimunidade

Com uma segunda 
doença autoimune

n=10

Sem uma segunda 
doença autoimune

N= 145

P

 10/0 
100% de mulheres
59.75±10.02
4.57±1.9
4/5 - 80%
2/5 - 40%
4/5 - 80%

 116/29 
85.9% mulheres
53.35±13.59
6.03±4.24
55/105 - 52.3%
60/108 - 55.5%
74/108 - 68,5%

0.2097
0,1438
0,5624
0,3702
0,6565
1,0000
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DISCUSSÃO
A Tireoidite de Hashimoto representa a principal causa 

de hipotireoidismo primário, ocorrendo mais comumente em 
mulheres na quinta década de vida (9), tal qual pôde ser ob-
servado no presente estudo. Doenças autoimunes sistêmicas 
compartilham características epidemiológicas semelhantes, 
atingindo também com maior prevalência pacientes do sexo 
feminino (3,10,11).

O diagnóstico de hipotireoidismo pela TH é confirmado 
laboratorialmente por baixos níveis de hormônio tireoidiano e 
níveis elevados de TSH no sangue e, ainda, pela presença de 
autoanticorpos circulantes específicos da tireóide. 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 discrepância na freqüência de TPO, o 
que foi atribuído ao fato de que nem todos os pacientes rea-
lizaram o exame.

Sabe-se que os distúrbios autoimunes da tireóide guardam 
íntima relação 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 doenças de autoimu-
nidade compartilham dessa característica genética (3,10).

Devido a esse terreno genético facilitador, é comum a 
ocorrência concomitante de distúrbios autoimunes não órgão 
específicos e distúrbios autoimunes da tireóide em um mes-
mo paciente. Acredita-se que haja um mecanismo de linkage 
disequilibrium na transmissão do complexo HLA, ou seja, 
determinados alelos são transmitidos com uma frequência 
maior do que o esperado, favorecendo assim o aparecimento 
simultâneo de mais de uma doença autoimune (10).

No presente estudo, foi encontrada uma baixa prevalência, 
embora significativa, de uma segunda doença de autoimunida-
de associada à TH, em 6,45% dos 155 pacientes pesquisados. 
No que se refere à relação temporal de aparecimento das 
doenças, em 70% dos casos o paciente já tinha o diagnóstico 
de outra doença autoimune antes da descoberta do hipotireoi-
dismo.  

Entre as doenças encontradas nos pacientes com TH, a 
artrite reumatóide foi a mais prevalente (40%), seguida pelo 
lúpus eritematoso sistêmico (20%). Na literatura, é consagrado 
que a maior associação ocorre com síndrome de Sjögren (13), 
contudo, isso não foi evidenciado neste estudo. Isso talvez se 
deva ao fato de a amostra ter sido pequena e, portanto, sem 
força para este tipo de demonstração estatística. Além disso, 
devido a seus sintomas inespecíficos, a SS é uma entidade 
frequentemente subdiagnosticada em nosso meio.

Registros da sobreposição de distúrbios autoimunes datam 
de longo tempo. Em 1961, Hijmans et al, (14) observou a so-
breposição de Tireoidite de Hashimoto em sujeitos que apre-
sentavam LES ou AR e vice-versa. Nesse trabalho, do grupo de 
65 pacientes lúpicos, 5 apresentavam TH associado; entre os 
86 indivíduos com AR, 7 apresentavam também TH. Dos 183 
pacientes previamente diagnosticados com TH, encontrou-se 
presença de fator antinuclear em 8% e fator reumatóide em 2%; 
todavia não se observou existência de célula LE.  

Um grupo húngaro (15) realizou um estudo com 1517 pa-
cientes com doenças autoimunes sistêmicas, dentre os quais 
havia 482 diagnosticados com LES, 29 com AR, 119 com SS 
e 172 com polimiosite e dermatomiosite (PM/PD), entre outras 
doenças. 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 incluídos 426 pacientes com 
diagnóstico prévio de doença autoimune da tireóide, dentre os 
quais 170 eram casos de TH. Destes, 86 apresentaram alguma 
doença autoimune sistêmica 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, 

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, compatível com 
o que foi encontrado no presente estudo.

Em estudo menor realizado na Turquia (6), em amostra 
de 65 pacientes diagnosticados com distúrbio autoimune da 
tireóide, além de doenças reumáticas supracitadas, houve ocor-
rência de outras doenças de autoimunidade, dentre as quais 
2 casos de vitiligo e 2 de hepatite autoimune, distúrbios estes 
também pesquisados no presente trabalho, no qual contudo, 
não se constatou nenhum caso.  No mesmo trabalho, entre os 
65 pacientes, foi encontrado 1 caso de colite ulcerativa asso-
ciado à doença tireoidiana e 1 de psoríase, 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 atenção para a ocorrência 
de manifestações reumáticas em paciente com TH apresen-
tando uma forma de poliartrite soronegativa benigna. Podem 
ocorrer poliartrite e oligoartrite que, na maioria dos casos, evo-
luirão para formas de artrite inflamatória não erosiva. Sintomas 
também frequentes são a poliartralgia e ainda, manifestações 
cutâneas, tais quais granuloma anular, pênfigo seborréico, 
vitiligo, amiloidose, morféia. São ainda mais comuns sintomas 
musculares, como dor, fraqueza e espasmos, que parecem 
estar relacionados às variações dos níveis de hormônios tireoi-
dianos. É importante estar ciente dessas manifestações, a fim 
de fazer o diagnóstico diferencial de doenças reumatológicas 
concomitantes com a tireoidite e o próprio hipotireoidismo 
decorrente da TH (9). 

O reconhecimento dessas manifestações é particularmente 
importante na diferenciação com o LES. Uma análise (14) de 
110 pacientes árabes lúpicos inferiu que sujeitos com hipotireoi-
dismo associado ao LES têm um quadro clínico diferenciado 
dos que apresentam apenas o LES, com maior prevalência de 
poliartrite e manifestações cutâneas e menor probabilidade de 
manifestações mais graves do lúpus, como as neuropsiquiátri-
cas e hematológicas.

CONCLUSÃO
Os resultados encontrados no presente estudo apontam 

para uma prevalência significativa de distúrbios de autoimuni-
dade ocorrendo em associação com a Tireoidite de Hashimoto. 
Corrobora dados da literatura, da associação de lúpus eritema-
toso sistêmico e artrite reumatóide com doenças tireoidianas 
autoimunes. A síndrome de Sjögren, ao contrário do esperado, 
não foi verificada nessa amostra. Foi interessante notar a 
verificação da coexistência de retocolite ulcerativa, psoríase e 
polimiosite em sujeitos da amostra com tireoidite autoimune, 
uma vez que há menos registros destas associações.  

Diante disso, seria justificado proceder com uma criteriosa 
avaliação de anticorpos específicos da tireóide e anticorpos 
não órgão-específicos em pacientes hipotireoidianos, a fim 
de diagnosticar precocemente a existência de uma segunda 
doença de autoimunidade  associada.
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USO DE MÉTODOS CONTRACEPTIVOS ENTRE ESTUDANTES
UNIVERSITÁRIAS 
THE USE OF CONTRACEPTIVE METHODS AMONG UNDERGRADUATION 
WOMEN STUDENTS  

Resumo

Objetivos: Identificar os métodos contraceptivos usados 
por estudantes universitárias dos cursos de diferentes áre-
as em uma universidade pública do Piauí e as característi-
cas socioeconômicas do grupo estudado.
Material e métodos: Estudo transversal com amostra pro-
babilística proporcional de 339 estudantes universitárias, se-
gundo centro de ensino, curso, período e turno. Informações 
socioeconômicas e relacionadas ao uso de métodos contra-
ceptivos foram obtidas por meio de questionário estruturado. 
Resultados: A proporção 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 cônjuge (p=0,00001) e 39,5% trabalhavam 
(p=0,00001). A proporção de estudantes que pertenciam a 
famílias com renda mensal acima de cinco salários mínimos 
foi de 51,9%. As maiores proporções de universitárias com 
vida sexual ativa foram encontradas no Centro de Ciências 
Humanas e Letras (71,2%) e no Centro de Ciências Agrá-
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 pílula anti-
concepcional oral (33,1%) e a pílula anticoncepcional de 
emergência (16,6%).
Conclusão: 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 pílula 
anticoncepcional de emergência pelo menos uma vez na 
vida, destaca-se a necessidade de implantação na Univer-
sidade de um programa de orientação de estudantes a res-
peito de anticoncepção adequada, bem como para preven-
ção de doenças sexualmente transmissíveis. 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.

INTRODUÇÃO
A contracepção é um aspecto de suma importância no 

planejamento familiar e na prevenção de doenças sexualmen-
te transmissíveis na sociedade atual, e a escolha do método 
mais indicado para cada casal deve ser feita sob orientação e 
acompanhamento médico (1).

A relação sexual dissociada de vínculos conjugais ou afe-
tivos faz parte do cotidiano íntimo do ser humano, e diferentes 
fatores contribuíram para tal situação, incluindo a liberação da 
mulher, o uso de estímulos eróticos em propagandas direciona-
das à mídia, a multiplicidade de parceria sem, necessariamente, 
estar ligada à prostituição (2). Contudo, tais mudanças não 
foram acompanhadas por medidas sanitárias, educacionais e 
socioeconômicas necessárias à defesa da saúde da população, 
e paralelamente ao declínio no uso do condom houve aumento 
das doenças sexualmente transmissíveis e a síndrome da 
imunodeficiência adquirida (AIDS) (2).

Os números crescentes de casos de AIDS e de gravidez 
não planejada deram visibilidade à sexualidade juvenil. As 
diferentes formas de intervenção direcionadas para o público 
jovem levaram à difusão e ao aumento do uso de métodos 
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contraceptivos nessa parcela da população e, mesmo assim, 
nem todos o realizam ou quando realizam, não o fazem em 
todas as relações sexuais (3). 

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

A população de estudantes universitárias ganha destaque 
em razão de consistir em grupo que se encontra em um período 
de vida em que a gravidez indesejada ou exposição a doenças 
sexualmente transmissíveis (DST)/AIDS adquire contornos 
mais emergenciais.

O objetivo deste estudo foi identificar os métodos contra-
ceptivos usados por estudantes do gênero feminino dos cursos 
de diferentes áreas em uma universidade pública brasileira e 
suas características socioeconômicas, e assim determinar a 
necessidade de implantação de projetos de intervenção ou 
ações que visem contribuir para o uso racional desses métodos 
e para a prevenção de doenças sexualmente transmissíveis 
entre estudantes universitárias.

MATERIAL E MÉTODOS
O presente trabalho foi parte do projeto de pesquisa intitu-

lado Perfil Socioeconômico, Nutricional e de Saúde de Estu-
dantes da Universidade Federal do Piauí (UFPI) – Brasil, sendo 
este trabalho parte do inquérito de saúde previsto no projeto, 
e consistiu em estudo descritivo, transversal, com amostra 
constituída por 339 estudantes do sexo feminino.

No cálculo da amostra foi considerado um nível de con-
fiança de 95%, população finita de tamanho igual a 11.152 
estudantes, segundo a fórmula utilizada por Martins (4) para 
estimativas da proporção para grandes amostras, sendo a 
margem de erro obtida igual a 5,1%. A amostra foi escolhida 
por sorteio proporcional ao número de alunos do curso, período 
cursado e centro de ensino da UFPI (CCA- Centro de Ciências 
Agrárias, CCE- Centro de Ciências e Educação; CCHL- Centro 
de Ciências Humanas e Letras; CCN- Centro de Ciências da 
Natureza; CCS- Centro de Ciências da Saúde e CT- Centro 

de Tecnologia). 
Os dados foram obtidos por meio de um questionário 

anônimo (testado em estudo piloto em 30 alunos, cujos dados 
não foram utilizados para compor a amostra) sobre indicadores 
socioeconômicos, vida sexual e uso de métodos contraceptivos. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
UFPI e seguiu as diretrizes da Resolução 196/96 do Conselho 
Nacional de Saúde (5). Antes da aplicação do questionário, os 
acadêmicos foram informados sobre o objetivo do estudo e os 
procedimentos aos quais seriam submetidos, sendo garantido 
a todos os participantes o direito de não participação e o sigilo 
das informações. Aos que concordaram em responder o ques-
tionário foi solicitada assinatura do termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Os dados foram processados nos programas Excel for 
Windows e EpiInfo 6.04b (6). A análise estatística para asso-
ciações entre as variáveis estudadas foi realizada mediante 
aplicação do teste de associação do Qui-quadrado. O Odds 
Ratio e o Risco Relativo foram utilizados nas relações entre 
duas variáveis nas tabelas 2x2. O nível de significância 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 
característica estava na faixa etária 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 não, apenas 
28,9% delas estavam inseridas no mercado de trabalho formal 
(p=0,00001) (Tabelas 1 e 2).

Além disso, 51,9% das estudantes pertenciam a famílias 
com renda mensal acima de cinco salários mínimos, e 27,7% 
das participantes tinham mãe com curso superior completo. 
A renda familiar e a escolaridade da mãe não apresentaram 
relação estatisticamente significativa com a atividade sexual 
das entrevistadas (p>0,05) (Tabela 1).

Tabela 1: Vida sexual de estudantes universitárias, segundo características socioeconômicas. 
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A comparação das informações em relação à vida sexual 
das estudantes por Centro de Ensino da Universidade Federal 
do Piauí mostrou que as proporções 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-
sitárias (p=0,0008) (Tabela 2).

n: número de estudantes no estrato; c: número de estudantes com vida 
sexual ativa; CCA: centro de ciências agrárias; CCE: centro de ciências e 
educação; CCHL: centro de ciências humanas e letras; CCN: centro de ciên-
cias da natureza; CCS: centro de ciências da saúde; CT: centro tecnológico.

CCHL
CCA
CT
CCE
CCN
CCS
Total

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

Centros Vida Sexual Ativa

52
22
136
19
46
64
339

N

c %
37
15
61
8
19
22
162

71,2
68,2
44,9
42,1
41,3
34,4
47,8

Estatística

x2

p=0,0008

Considerando o conjunto de estudantes pesquisadas, foi 
observado que 93,2% das universitárias ativas sexualmente já 
haviam usado algum método contraceptivo. Não houve dife-
rença estatística entre os centros de ensino em relação ao uso 
de métodos contraceptivos pelas estudantes com vida sexual 
ativa (p=0,30). Entre os centros, 100% das universitárias 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).

n: número de estudantes no estrato; c: número de usuárias de métodos 
contraceptivos; CCA: centro de ciências agrárias; CCE: centro de ciências e 
educação; CCHL: centro de ciências humanas e letras; CCN: centro de ciên-
cias da natureza; CCS: centro de ciências da saúde; CT: centro tecnológico.

CCHL
CCA
CT
CCE
CCN
CCS
Total

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

Centro de  Ensino

61
15
8
37
19
22
162

N c %
58
15
7
32
19
20
151

95,1
100,0
87,5
86,5
100,0
90,9
93,2

Estatística

x2

p=0,30

Os métodos contraceptivos mais utilizados entre as estu-
dantes com vida sexual ativa foram o condom ou preservativo 
masculino (76,8%), a pílula anticoncepcional oral ou pílula 
(33,1%) e a pílula anticoncepcional de emergência ou pílula do 
dia seguinte (16,6%). No entanto, outros métodos, tais como 
coito interrompido (15,9%), tabelinha (9,3%), muco cervical 

Cada estudante poderia escolher um ou mais de um método contraceptivo

Condom ou Preservativo masculino           
Pílula anticoncepcional oral
Pílula anticoncepcional de emergência
Coito interrompido
Anticoncepcional injetável
Tabelinha
Preservativo feminino
Muco cervical ou billing           
DIU
Adesivo
Pílula vaginal

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

Método contraceptivo
116
50
25
24
11
14
5
4
2
1
1

N %
76,8
33,1
16,6
15,9
7,3
9,3
3,3
2,6
1,3
0,7
0,7

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

Ao analisar o número 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 relação ao uso de mais de 
um método, a associação entre dois métodos foi apontada por 
29,8% das estudantes, sendo as associações mais referidas 
a de condom com anticoncepcional oral (55,6%) e de condom 
com pílula do dia seguinte (13,4%). 

Por outro lado, em relação ao uso de anticoncepção de 
emergência entre as estudantes com vida sexual iniciada, 
destaca-se que embora ao responder à questão sobre o(s) 
método(s) contraceptivo(s) utilizado(s) 16,6% das estudantes 
tenham referido usar a pílula anticoncepcional de emergência 
como método contraceptivo, ao responderem sobre uso na 
vida da anticoncepção de emergência a proporção das estu-
dantes que afirmou ter utilizado pelo menos uma vez na vida 
foi de 56,3% (tabela 5), enquanto 13,64% referiram utilização 
por quatro a seis vezes. Não houve diferença estatisticamente 
significativa entre os centros de ensino quanto ao uso da pílula 
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 pílula contraceptiva de emergência, e nos 
outros centros as proporções foram de 50% das universitárias 
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 pílula do dia seguinte foi de 22,13 anos, 
sendo a maioria solteira (85,23%), e com renda familiar mensal 
superior a três salários mínimos (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 não desejada. Contudo, no 
presente estudo não foram incluídos questionamentos quanto 
à ocorrência e número de gestações e abortos, e de doenças 
sexualmente transmissíveis.

ou billing (2,6%), preservativo feminino (3,3%) e DIU (1,3%) 
também foram referidos, mas a esterilização tubária ou laque-
adura não foi citada por nenhuma das estudantes (tabela 4).
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Tabela 5: Número de métodos contraceptivos utilizados por estudantes universitárias.

DISCUSSÃO
A liberdade sexual e de desejos, associadas ao avanço 

tecnológico da reprodução humana, possibilitaram o exercício 
da sexualidade sem se preocupar com a reprodução, e de se 
reproduzir independentemente de fazer sexo (inseminação 
artificial, fertilização in vitro e transferência de embriões), 
no entanto, com o surgimento da AIDS, nos anos 80, foram 
impostos medos e inseguranças quanto à prática sexual, e, 
como conseqüência, modificações no comportamento sexual 
dos indivíduos (2). 

Na adolescência a sexualidade é importante, e os profis-
sionais da saúde devem estar preparados para respeitar a 
autonomia de livre escolha e oferecer informações e acom-
panhamento adequado, garantindo assistência de qualidade, 
pois a idade não deve constituir restrição ao uso de qualquer 
método anticoncepcional depois da menarca (7).

Na presente pesquisa, cerca de metade das universitárias 
referiu ter vida sexual ativa e entre aquelas que estavam na faixa 
etária menor que 21 anos apenas 32,7% relataram ter iniciado 
a vida sexual. Tais proporções são inferiores as encontradas no 
estudo sobre o 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 universitárias entrevistadas já tinham iniciado 
sua vida sexual. Também é inferior aos resultados do estudo de 

Pirotta e Schor (9), realizado com estudantes de onze cursos 
de graduação, onde quase metade das jovens que iniciaram 
sua vida sexual o fez próximo dos 17 até os 20 anos de idade.

Merece destaque o fato do grupo de universitárias com vida 
sexual iniciada da Universidade Federal do Piauí ser formado 
predominantemente por jovens solteiras ainda não inseridas 
no mercado de trabalho formal. Tais resultados são concor-
dantes com o estudo de Feres  et al (8), onde quase todas 
as universitárias entrevistadas eram solteiras ou desquitadas, 
demonstrando que o inicio da vida sexual das estudantes não 
dependia diretamente de uma estabilidade conjugal. É conhe-
cido que entre os fatores associados ao uso de métodos con-
traceptivos durante os relacionamentos afetivo-sexuais estão o 
grau de conhecimento sobre as questões reprodutivas e sobre a 
atuação dos contraceptivos, as especificidades relacionadas ao 
gênero, o tipo de envolvimento afetivo, as questões financeiras 
e de acesso aos métodos, bem como o grau de liberdade e 
autonomia alcançados nessa faixa etária (3). 

No Brasil, quase oito milhões de pessoas têm necessidades 
não satisfeitas de planejamento familiar, por falta de acesso 
a métodos anticonceptivos apropriados ou por informação 
e apoio insuficientes para utilizá-los, assim, mesmo com a 
disponibilidade de métodos anticonceptivos, a incidência de 
gravidez não planejada ainda é muito elevada em todo o mundo, 
particularmente em países em desenvolvimento (10).

Nº de métodos 
utilizados

Método(s) utilizado(s) n %

Um método 

(51,7%)

Dois
métodos

(29,8%)

Três
Métodos

(9,9%)

Quatro
métodos

( 8,6%)

49
20
4
2
2
1
78
25
6
5
2
2
1
2
1
1
45
3    
2
3
2
1
1
1
1
1
15
7
2
1
1
2
13

62,8
25,6
5,1
2,6
2,6
1,3

100,0
55,6
13,4
11,1
4,4
4,4
2,2
4,4
2,2
2,2

100,0
20,0
13,3
20,0
13,3
6,7
6,7
6,7
6,7
6,7

100,0
53,8
15,4
7,7
7,7
15,4
100,0

Condom
Pílula anticoncepcional oral (pílula)
Anticoncepcional injetável (Injeção)
Coito interrompido
Muco cervical (muco)         
Tabelinha
Total
Condom + Pílula 
Condom + Pílula do dia seguinte 
Condom +Tabelinha
Condom +Injeção
Condom +Coito interrompido
Condom +Preservativo feminino
Pílula +Tabelinha
Pílula+Coito Interrompido
Pílula +injeção
Total
Condom + Pílula +  Pílula do dia seguinte
Condom + Pílula + Preservativo feminino
Condom +  Pílula do dia seguinte +Coito interrompido
Condom +Tabelinha+ Coito interrompido
Condom +Tabelinha+ Muco 
Condom +Injeção + Preservativo feminino
Condom +Preservativo feminino + Pílula vaginal
Pílula + Coito interrompido + Pílula do dia seguinte
Tabelinha + Coito interrompido + Muco 
Total
Condom + Pílula + Pílula do dia seguinte + Coito interrompido
Condom + Pílula do dia seguinte+Coito interrompido +Tabelinha
Condom + Pílula + Pílula do dia seguinte + Injeção
Condom + Pílula + Adesivo + Coito interrompido
Condom + Pílula dia seguinte + Injeção + Coito interrompido
Total
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No presente estudo, a grande maioria das universitárias 
com vida sexual ativa (97%) já 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 anticoncepção. Esses resultados podem estar 
relacionados com o nível de instrução das entrevistadas, pois 
de acordo com Domingues (11), os estudos têm constatado 
um alto nível de conhecimento dos métodos anticoncepcionais 
pelos adolescentes e jovens, de modo que o não-uso não deve 
ser relacionado diretamente com a falta de informação. Além 
disso, com maior escolaridade e melhor nível socioeconômico, 
as mulheres têm melhor conhecimento e acesso a um leque 
mais amplo de métodos contraceptivos (12), e aqui 51,9% das 
estudantes pertenciam a famílias com renda mensal acima de 
cinco salários mínimos.

A análise das proporções de universitárias sexualmente 
ativas, segundo centro de ensino da Universidade Federal 
do Piauí, revelou que os centros com maior prevalência de 
estudantes com essa característica foram o CCHL e o CCA. 
Além disso, a proporção de usuárias de métodos contracep-
tivos foi elevada em todos os centros, demonstrando que as 
estudantes, independente do curso, mostraram-se preocupadas 
com a prevenção de gestações não desejadas e das doenças 
sexualmente transmissíveis.

O condom, ou preservativo, é um método anticoncepcional 
utilizado por aproximadamente 45 milhões de casais em idade 
reprodutiva em todo o mundo (13). O uso de preservativo, como 
método contraceptivo ou de proteção, depende mais de variá-
veis situacionais e temporais que o uso de outros métodos. A 
contracepção é uma norma mais internalizada nas mulheres, 
enquanto o uso de preservativos requer delas habilidades 
de negociação (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 população, 
porém sua utilização não é feita por 37% dos casos (15) (16). 

O condom ou preservativo masculino foi o método contra-
ceptivo mais apontado pelas universitárias piauienses, o que 
pode estar relacionado tanto a sua utilização como forma de 
prevenção da gravidez quanto à forte influência das campanhas 
de prevenção 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 indivíduos só 
estão protegidos nas relações em que utilizam o preservativo 
ou condom, e que a utilização incorreta desse método aumen-
ta as taxas de gravidez (18). Considerando que os estudos 
disponíveis, em geral, fazem referência 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 importância 
da educação sexual não apenas nas escolas e na comunida-
de, mas também na universidade sobre a forma correta de se 
utilizar tal método.

Depois do condom, a pílula anticoncepcional oral foi o 
segundo método mais utilizado de forma isolada pelas universi-
tárias pesquisadas. Apesar dos resultados serem concordantes 
como o estudo de Pirotta e Schor (9), as proporções obtidas 
foram diferentes, esses pesquisadores observaram que 19,6% 
das entrevistadas usavam a pílula anticoncepcional, mas entre 
as universitárias piauienses essa proporção foi de 33,1% de 
usuárias do método. As pílulas anticoncepcionais orais quando 
em uso típico ou rotineiro são eficazes, e sua eficácia depende 
fundamentalmente da maneira como a mulher as utiliza, por isso 
a orientação adequada é fundamental para que as mulheres 
usem o método corretamente.

O condom pode ser usado também em associação com 
outros métodos anticoncepcionais. No presente estudo o uso 
combinado de dois métodos foi apontado por 29,8% das estu-
dantes, sendo a combinação mais referida a de preservativo 

com anticoncepcional oral (55,6%).
Outro método citado pelas estudantes foi a pílula anticon-

cepcional de emergência. Entretanto, a proporção de univer-
sitárias com vida sexual ativa que referiu ter utilizado a pílula 
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 pílula de emergência pelo menos uma vez.

A contracepção de emergência, consta nas Normas de 
Planejamento Familiar do Ministério da Saúde desde 1986 
(15), e as indicações desse método são reservadas a situações 
especiais e excepcionais como prevenir gravidez inoportuna ou 
não planejada após relação que, por alguma razão, foi despro-
tegida, como relação 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 pílula de emergência pode ser adquirida sem prescrição 
médica em muitos países, incluindo o Canadá, Brasil, algumas 
partes da Europa e nos Estados Unidos, para mulheres acima 
de 18 anos de idade (19). Essa disponibilidade da contracepção 
de emergência ao público geral, via farmácias e, recentemen-
te, em unidades básicas de saúde, vêm despertando alguns 
receios por parte de profissionais que atuam com jovens e 
adolescentes, relativos à possibilidade de uso abusivo deste 
método e suas implicações (15). 

A utilização de esterilização tubária (Laqueadura) não foi 
mencionada pelas estudantes piauienses. Diferente da pre-
valência encontrada no Brasil que é de 40% de esterilização 
tubária na população 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 diferença 
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.

Diferenças entre a idade e a prevalência de esterilização 
tubária foi encontrada por Carreno et al (21), que demonstra-
ram que a prevalência de ligadura tubária, nas mesmas faixas 
etárias, aumentava progressivamente por meio da análise da 
associação linear (p< 0,0001). Assim, se na faixa etária entre 
20 e 24 anos nenhuma mulher havia sido esterilizada, entre 
os 40 a 44 anos, 40,5% delas relataram ligadura tubária, 
observando-se decréscimo na prevalência entre as de 45 e 
49 anos (37,9%), mas continuavam aumentando, alcançando 
75,8 e 87,5% entre as mulheres de 50 a 54 anos e naquelas 
de 55 a 60 anos, respectivamente.

A Constituição do Brasil de 1988 estabelece que homens 
e mulheres tenham direito ao uso de métodos contraceptivos 
e que o estado tem a obrigação de fornecer os mesmos (22). 
Esses métodos são os aliados do casal/parceiros para alcançar 
sucesso no planejamento familiar, evitando a gravidez não de-
sejada com seu uso adequado, além dos preservativos propor-
cionarem a prevenção de doenças sexualmente transmissíveis 
e da AIDS (21). Por outro lado, a inadaptação psicológica e 
cultural a determinado método pode ser a maior causa de seu 
fracasso ou de mudança para outro método (23).

Com relação à indicação de métodos contraceptivos que 
necessitam de orientação médica, a maioria das estudantes 
entrevistadas relatou ter consultado um médico, o que demons-
tra consciência por parte das universitárias em relação ao uso 
de contraceptivos.

A assistência em anticoncepção pressupõe a oferta de 
todas as alternativas de métodos anticoncepcionais aprovadas 
pelo Ministério da Saúde, bem como o conhecimento de suas 
indicações, contra-indicações e implicações de uso, garantindo 
à mulher, ao homem ou ao casal os elementos necessários 
para a opção livre e consciente do método que a eles melhor 
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se adapte e pressupõe, ainda, o devido acompanhamento 
clínico-ginecológico à usuária, independentemente do método 
escolhido. Além disso, na decisão sobre o método anticon-
cepcional a ser usado devem ser levados em consideração a 
escolha da mulher, do homem ou do casal, as características 
do método e os fatores individuais e situacionais relacionados 
aos usuários (23). Adicionalmente, é importante reconhecer 
que a aceitação do método, o grau de confiança que nele se 
tem, a motivação para seu uso e uma correta orientação do 
profissional de saúde são importantes fatores para o sucesso 
do método escolhido.

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

CONCLUSÃO
A elevada proporção de universitárias com vida sexual ativa 

e que usam métodos hormonais de contracepção encontradas 
neste estudo, especialmente relacionado ao uso de pílula 
anticoncepcional de emergência, revela a necessidade de 
implantação na universidade de um programa de orientação 
das estudantes sobre anticoncepção adequada e prevenção 
de doenças sexualmente transmissíveis, bem como dos riscos 
e efeitos adversos do uso rotineiro de anticoncepcionais de 
emergência.
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USO DE LEFLUNOMIDE PARA TRATAMENTO DE ARTRITE 
REUMATÓIDE:EXPERIÊNCIA DE UM  CENTRO TERCIÁRIO
LEFLUNOMIDE USE IN RHEUMATOID ARHRITIS TREATMENT: EXPERIENCE 
OF A TERCIARY CENTER  

Resumo

Justificativa: A leflunomide é uma das drogas modificadoras 
de doença usadas na terapêutica da artrite reumatóide (AR). 
Seu mecanismo de ação envolve a inibição da síntese “de 
novo” das pirimidinas. Tem sido usada de maneira isolada ou 
em combinação com outras drogas como prednisona, meto-
trexate, sulfassalazina, cloroquina e anti-TNF-α. Esta é uma 
droga que costuma ser bem tolerada, mas que pode causar 
hepatotoxicidade, distúrbios gastrintestinais, hipertensão ar-
terial, dislipidemia, pneumonites e reações alérgicas, etc.
Objetivo: Identificar o perfil de uso e os principais efeitos 
colaterais da leflunomide em pacientes com AR em acom-
panhamento no Serviço de Reumatologia do Hospital Uni-
versitário Evangélico de Curitiba (HUEC).
Material e Métodos: Este é um trabalho retrospectivo no 
qual foram revisados 411 prontuários de pacientes com AR, 
acompanhados nos últimos cinco anos no Serviço de Reu-
matologia do HUEC, que estavam em uso de leflunomide e 
de outras drogas associadas. Foram ainda analisados os 
principais motivos que levaram à suspensão desse medi-
camento. 
Resultados: Foi observado que 94/411 (22,9%) dos pacien-
tes tratados receberam prescrição para uso deste medica-
mento. Esta amostra compunha-se de 77 (81,9%) mulheres 
e 17 (18,1%) homens, com uma média etária geral de 50,4 
anos. As principais drogas associadas foram prednisona 
(19/94 ou 20,1%), metotrexate (18/94 ou 19,1%) e anti-
maláricos (13/94 ou 13,8%). Em 27/94 (28,7%) dos casos 
houve interrupção do uso da droga. Os principais motivos 
foram: abandono de tratamento em 12/94 (12,7%); rashes 
cutâneos em 5/94 (5,3%); diarréia, pneumonites, desejo de 
gravidez e ausência 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.
Conclusão: A leflunomide mostrou-se uma droga bem tole-
rada e útil 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-α. 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 Universitário 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.

INTRODUÇÃO
A leflunomide é uma das drogas modificadores de doença 

(DMCD) que pode ser usada em quase todos os pacientes 
com artrite reumatóide e deve ser prescrita preferencialmente 
nos três primeiros meses do início dos sintomas (1). Como 
todas as outras DMCD, a leflunomide possui a capacidade 
de melhorar os resultados clínicos e de retardar a progressão 
radiográfica da artrite reumatóide (AR). Atua inibindo a síntese 
de pirimidinas e por isso é muito utilizada em associação com 
o metotrexate, o qual inibe primariamente a via metabólica 
das purinas (2). 

O uso da leflunomide ficou ofuscado pelo advento quase 
simultâneo da terapia biológica, cujo aparecimento foi saudado 
com muito entusiasmo pelos reumatologistas. Todavia, sendo 
uma droga economicamente mais viável do que os anti TNF-α 
é uma forma de tratamento que tem o seu lugar no manejo da 
artrite reumatóide, principalmente em países como o nosso que 
não dispõe de muitos recursos para a saúde pública.  Como 
todos os medicamentos, a leflunomide tem os seus efeitos ad-
versos. Entre eles, a toxicidade hepática é o mais prontamente 
reconhecido embora possam ser encontrados outros como 
hipertensão arterial, dislipidemias, pancitopenias, pneumonites, 

TÓPICOS EM CLÍNICA MÉDICA
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rashes cutâneos, diarréia, perda de peso e teratogenicidade. 
A taxa destes eventos adversos, entretanto, não parece diferir 
muito daquela de outras DMCD (3).

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

MATERIAL E MÉTODOS
Foram analisados retrospectivamente os prontuários dos 

pacientes com Artrite Reumatóide (AR) acompanhados no Am-
bulatório de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico 
de Curitiba (HUEC). 

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

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

Para fins de análise estatística, dividiram-se os pacientes 
em três grupos: (1) população 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 ineficácia. 

Foram excluídos os pacientes sem diagnóstico definido 
de AR, idade abaixo de 18 e acima de 100 anos e os que não 
tinham os dados mínimos no prontuário para análise.

Os dados coletados foram analisados através de tabelas 
de frequência.

RESULTADOS
1- Dados da população geral de AR:
Dos 413 pacientes revisados, foram excluídos 6 por não 

terem dados mínimos necessários para análise e 2 pacientes 
que presumidamente teriam acima de 100 anos (pacientes sem 
acompanhamento há 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). 

Figura 1 – Distribuição da faixa etária da população com artrite reumatóide do Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário 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 população total, sendo destes 77 (81,9%) mu-

lheres e 17 (18,1%) homens, com uma média etária de 48,4 e 
50,8 anos respectivamente (Fig. 02).

Figura 2 – Distribuição da faixa etária da população com artrite reumatóide em uso de leflunomide do Serviço de Reumatologia do Hospital 
Universitário 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-inflamatórios 
não hormonais, 19 prednisona, 18 metotrexate, 13 anti-

-maláricos, 3 sulfassalazina, 2 infliximabe e 2 adalimumab. 
Não foram encontrados pacientes em uso de azatioprima, 
ciclosporina, etanercep ou rituximabe em combinação com 
a leflunomide (Fig. 03).

Figura 3 – Dados dos medicamentos usados em associação com a leflunomide na população de 94 pacientes com artrite reumatóide.

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 população 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.

Figura 4 – Proporção dos pacientes usuários de leflunomide do Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.

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

pneumonite, suspeita de gravidez, cefaléia, náuseas e 
vômitos, fraqueza, taquicardia, supressão imunológica, 
herpes zoster, neuropatia e realização de uma cirurgia de 
prótese de fêmur (Fig. 05). Em alguns casos o paciente 
possuía mais de um achado.   

 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 média geral de 11,8 meses.  

DISCUSSÃO
A artrite reumatóide (AR) tem uma incidência de 4,5% 

na faixa etária dos 55 aos 75 anos, sendo mais comum em 
mulheres, na proporção de 3:1 (4,5). Na população estudada 
encontrou-se uma maior incidência entre 50 e 69,9 anos com 
predominância do sexo feminino em aproximadamente 5:1.

O curso da AR é variável, entretanto a maioria dos pa-
cientes tem a forma progressiva da doença com alto potencial 
de morbidade e mortalidade, especialmente se o tratamento 
adequado não for implantado (6,7,8,9,10,11). Em um estudo 
com mais de 3.000 pacientes com essa doença, seguidos por 
35 anos, notou-se o dobro da mortalidade com uma redução 
da expectativa de vida de 7 a 10 anos. A mortalidade direta-
mente causada pela AR, todavia, é baixa (8). As condições 
predominantes que contribuem para morbidade e mortalidade 
da artrite reumatóide são infecções, falência renal, linfomas e 
doença cardiovascular (12). 

Uma meta-análise (24 estudos com 111.758 pacientes) 
concluiu que o risco de mortalidade por doença arterial corona-
riana (DAC) foi 59% maior no paciente com artrite reumatóide 
do que na população em geral (13). Acredita-se que o risco é 
maior até mesmo antes do início dos sintomas, da elevação 
dos marcadores inflamatórios ou do diagnóstico formal definido 
(14). Outras duas meta-análises avaliando a mortalidade car-
diovascular sugeriram 50 a 60% de aumento no risco de DAC 
(15,16). A doença cardiovascular está intimamente associada 
com atividade inflamatória persistente e tende a ser amenizada 
pelo uso de medicações modificadoras de doença. Um estudo 
prospectivo sugeriu que o controle inflamatório da AR com uma 
terapia efetiva contra a inflamação sinovial poderia ter efeito 
favorável sobre os fatores de risco cardiovascular e redução 
da progressão da doença cardiovascular (17,18). Uma recente 
revisão sistemática propôs que o uso de metotrexate no trata-
mento da AR está associado com uma redução dos eventos 
cardiovasculares (19). 

Pacientes com artrite reumatóide possuem uma incidência 
maior de infecção, especialmente pulmonar, dermatológicas e 
articular (20). Em contrate com o aumento da incidência com 
glicocorticóides e imunossupressores mais potentes, as drogas 
modificadoras da artrite reumatóide não estão associadas a um 
aumento do risco de infecção (21).

A doença renal na artrite reumatóide é incomum, podendo 
ser causada pela própria doença assim como por medica-
mentos. Por outro lado, as doenças linfoproliferativas são 
frequentes, sendo que a incidência e mortalidade por leucemia 
ou linfoma são quase duas vezes maiores do que na popula-
ção geral (8,22,23,24,25). Sabe-se também que a incidência 
de linfoma correlaciona-se com a atividade e severidade da 
artrite reumatóide (26).

As opções medicamentosas para terapêutica da artrite reu-
matóide se distribuem em cinco classes. São elas em ordem de 
potência e eficácia: analgésicos (paracetamol, tramadol e outros 
opióides), anti-inflamatórios não esteróides, glicocorticóides, 
drogas modificadoras de doença não biológicas (antimalári-
cos, sulfassalazina, metotrexate, leflunomide, micofenolato e 
minociclina) e biológicas (etanercept, infliximabe, adalimumabe, 
golimumabe, certolizumabe, anakinra, tocilizumabe, abatacept 
e rituximabe).

Não há evidências convincentes de que haja diferença 
na eficácia ou segurança entre metotrexate, leflunomide ou 
sulfassalazina (14). O Colégio Americano de Reumatologia 
2008, entretanto, baseado em revisão da literatura e consenso 
de experts, diferencia os agentes. A observação mais impor-
tante desse consenso é que metotrexate e leflunomide são 

preferidas à sulfassalazina em pacientes com alta atividade 
da doença (27).

A leflunomide é aprovada para uso em monoterapia ou 
combinado com outras drogas, especialmente metotrexate, no 
tratamento da artrite reumatóide. Sua eficácia é comprovada 
por inúmeros estudos (28,29,30,31). Dois estudos comparando 
leflunomide e metotrexate observaram que ambos tiveram eficá-
cia equivalente, tanto nos parâmetros clínicos como radiológicos 
(32,33). Quando comparada com a sulfassalazina, a leflunomide 
obteve taxas de resposta terapêutica semelhantes (34).

Uma gama de potenciais efeitos adversos já foi descrita 
referente ao uso da leflunomide. Os principais encontrados na 
literatura são: diarréia (17%), infecção respiratória (4-15%), 
hipertensão arterial (10%), alopécia (10%), rash (10%), náu-
sea (9%), cefaléia (7%), bronquites (7%), dor abdominal (6%), 
dispepsia (5%), infecção urinária (5%), alteração das enzimas 
hepáticas (5%), entre outras (<5%). A leflunomide, todavia, 
possui um melhor perfil de tolerabilidade quando comparada 
ao metotrexate e a sulfassalazina, com ótimo limiar de segu-
rança para seu emprego no arsenal do tratamento da artrite 
reumatóide (33). O American College of Rheumatology (ACR) 
recomenda o monitoramento das enzimas hepáticas mensal-
mente nos primeiros seis meses ou um ano no uso de lefluno-
mide isolada ou com metotrexate respectivamente. Após este 
período, o monitoramento deve ser feito a cada dois meses (35).

 A leflunomide é considerada uma droga segura, devendo-se 
tomar alguns cuidados antes da sua implementação. Deve-se 
certificar-se que o paciente candidato ao seu uso não esteja 
gestando ou amamentando, não possua hepatopatia viral, 
imunossupressão, infecções ativas, neoplasias malignas, he-
matodisplasias, insuficiência renal, tuberculose e não esteja em 
uso de outros medicamentos, especialmente o warfarin. Para 
tanto, inúmeras rotinas foram estabelecidas antes da utilização 
desse medicamento (36).

O banco de dados AETNA, uma companhia de seguro de 
saúde americana, evidenciou a maior taxa de suspensão da 
leflunomide, em torno de 30 – 50%, após 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 interrupção do uso da medicação, 
sendo as principais causas elevação das enzimas hepáticas 
(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 segurança 
e a efetividade da leflunomide e do metotrexate, envolvendo 
999 pacientes, obteve-se uma taxa de interrupção por efeitos 
colaterais no primeiro ano de uso da medicação de aproxima-
damente 9,8%, sendo diarréia a principal causa (2,0%) (33). 

Na população 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 população 
total, ou seja, 28,7% daqueles que estavam em uso dessa 
medicação, necessitou interromper o uso. Comparando-se as 
populações, não foram encontradas diferenças 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, 
obtêm-se somente 3,7% de taxa de interrupção da população 
total; valor bem abaixo dos outros estudos, uma vez que perfaz 
15% dos pacientes em uso de leflunomide.

CONCLUSÃO
Mesmo com advento de novas medicações no tratamento 

para artrite reumatóide, conclui-se que a leflunomide quando 
bem utilizada, ainda é uma peça importante na terapêutica 
da artrite reumatóide, reforçado pelo seu baixo custo quando 
comparado com outras drogas, especialmente as mais novas, 
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além do seu elevado benefício. Todos os efeitos adversos, os 
quais possuem uma baixa frequência, são reversíveis com a 
interrupção da medicação. Quando bem empregada e toman-
do-se os devidos cuidados com a sua utilização, a leflunomide 
mantém-se logo atrás, se não ao lado, do metotrexate como 
uma das principais drogas modificadoras de doença, apesar 
de seus 12 anos de aprovação e de utilização.
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RELATO DE CASO E REVISÃO DA LITERATURA
HIPERFERRITINEMIA EM PACIENTE ASIÁTICO 
ELEVATED FERRITIN IN AN ASIATIC  PATIENT  

Resumo

Relata-se um caso de hiperferritinemia com saturação da 
transferrina normal e exame genético negativo para hemo-
cromatose, associada à intolerância à glicose, em paciente 
masculino asiático sem história 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.

INTRODUÇÃO
O conteúdo 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 proteínas como citocromos e 
catalases, 3-7 mg estão ligados à transferrina no plasma e 
finalmente 1g apresenta-se estocado sob forma de ferritina ou 
hemossiderina. O conteúdo total do ferro depende do que é per-
dido (na transpiração, menstruação, intestinal) e da absorção 
intestinal a partir de uma dieta adequada (1).  A principal causa 
de sobrecarga de ferro em humanos é a hemocromatose, uma 
desordem autossômica recessiva ocasionada por mutações 
do tipo missense no gene HFE. Atualmente é conhecida uma 
vasta maioria de pacientes portadores de homozigosidade para 
a mutação C282Y da proteína HFE (2). Na hemocromatose, o 
aumento do conteúdo corporal de ferro cursa com elevação da 
saturação da transferrina, ocasionando sobrecarga de ferro em 
tecidos como o fígado, coração, tireóide, gônadas e pâncreas, 
onde existe uma grande quantidade de receptores para esta 
proteína. A clínica desencadeada por esta sobrecarga depende 
do tecido onde o ferro se deposita (3). 

Pacientes com diagnóstico de síndrome de insulino-
-resistência associada à sobrecarga hepática de ferro sem 
hemocromatose foi primeiramente descrita por Moirand e cols 
(4). Desde então já existem estudos comprobatórios sobre a 
associação de hiperferritinemia (HF) com insulino-resistência 
(IR), síndrome metabólico (SM) e doença cardiovascular (5). 
Estudos mostram que a elevação da ferritina, mesmo em indi-
víduos saudáveis, está relacionada a aumento de risco para o 
desenvolvimento destas patologias. Existe inclusive a proposta 
de inclusão da hiperferritinemia nos critérios diagnósticos do 
síndrome metabólico (6).

Devido às discrepâncias existentes entre os estudos popula-
cionais relatados, é desconhecido o exato mecanismo da associa-
ção entre os critérios diagnósticos de SM e sobrecarga de ferro (6). 

A seguir relata-se um caso de HF em paciente asiático com 
intolerância à glicose.

RELATO DO CASO
JLW, masculino, 56 anos, empresário, descendência chi-

nesa, foi encaminhado por cardiologista para diagnóstico de 
possíveis causas de hiperferritinemia. O propósito da consulta 
com o endocrinologista era discutir a sangria como forma de 
tratamento, pois o paciente não tinha diagnóstico etiológico da 
hiperferritinemia. 

História atual: Paciente referia que, através de realização 
de exame de check up anual exigido pela firma, teve o diag-
nóstico de hiperferritinemia e alteração da glicemia de jejum. 
Negava sintomas sugestivos de diabetes. Relatava dores 
abdominais esporádicas e taquicardia durante estresse ou na 
execução de exercícios físicos prolongados. 

História mórbida pregressa: Diverticulose intestinal.
História familiar: Mãe e 2 irmãos com hiperferritinemia com 

estudo genético negativo para hemocromatose e sem diabete 
melito. Ausência de catarata familiar.

Revisão de sistemas: sem alterações.
Exame físico:
Altura 1,68 m; Peso 59 Kg; IMC 20,92; Circunferência 

abdominal 90 cm
FC 88 bpm, PA 120/75 mmHg 
Pele: Ausência de pigmentação anormal
Bulhas rítmicas e normofonéticas, ausculta pulmonar nor-

mal, abdome sem visceromegalia ou dor à palpação. 
Exames laboratoriais:
Ano de 2009: Ferritina 770 µg/ml; ferro sérico 119 µg/dl (vr: 

60-170 µg/dl), glicemia de jejum 87 mg/dl.
Ano de 2010: Ferritina 717 µg/ml, ferro sérico 127 µg/dl, 

glicemia de jejum 116 mg/dl, Proteína C reativa (PCR) 5.0 mg/
dl (vr: 0.3-0.5 mg/dl), índice de saturação da transferrina 22,5% 
(vr: 20-50%), colesterol total 217 mg/dl, triglicerídeos 150 mg/dl, 
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 µU/mL, ácido úrico 7,2 mg/dl (vr: 3-7 mg/dl), FAN 
negativo, fator reumatóide negativo, homocisteína 9,7 µmol/L 
(vr: 6.3-15 µmol/L), glicemia de jejum 75 mg/dl, glicemia 2 horas 
após sobrecarga de glicose 142 mg/dl, HbA1c 6,1% (HPLC) e 
sorologias para hepatite B e C negativas.

Eletrocardiograma: Raras extra-sístoles 
Ecocardiograma: Prolapso mitral discreto
Exame oftalmológico: Ausência de catarata, fundo de olho 

normal
RX tórax normal
Ressonância magnética de abdome: fígado normal 
Exame genético para hemocromatose: Ausência de homo-

zigosidade ou heterozigosidade para as seguintes mutações 
do gene HFE: C282Y, H63D, C282Y/H63D ou C282Y/S65C. 

 
DISCUSSÃO

O ferro é um importante catalisador na formação de radi-
cais hidroxil. Estudos em portadores de hemocromatose, com 
consequente acúmulo de ferro nos hepatócitos, mostram uma 
diminuição da extração da insulina pelo fígado e diminuição da 
resposta metabólica à insulina. Animais de pesquisa, modelos 
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de hemocromatose, mostram um aumento do estresse oxida-
tivo na célula beta, com diminuição da secreção de insulina. 
Portanto a elevação do ferro não só pode causar resistência 
hepática à insulina como alteração de sua secreção (7).

A ferritina é uma proteína envolvida no metabolismo e 
estoque de ferro.  Sua concentração no sangue mostra uma 
estimativa indireta do estoque de ferro corporal e da medu-
la óssea, no entanto não informa sobre o turnover do ferro 
corporal (8). Representa uma proteína inflamatória de fase 
aguda, estando aumentada em doenças agudas ou crônicas. 
A diminuição sérica da ferritina ocorre antes da alteração do 
ferro no sangue, sendo por isso o teste de maior sensibilidade 
para o diagnóstico de deficiência do ferro (9). 

A transferrina é uma proteína responsável pelo transporte 
do ferro iônico para o fígado, baço e medula óssea.  Apenas 
1/3 da transferrina plasmática encontra-se sob forma satura-
da.  Esta aumenta quando o ferro diminui e cai quando existe 
reserva adequada (10).  

Em relação ao caso em discussão, apesar da história 
familiar de hiperferritinemia, o paciente não tinha genótipo ou 
mesmo fenótipo para hemocromatose. A ferritina plasmática 
em todas as detecções foi menor que 1000 µg/ml, e o índice 
de saturação da transferrina estava dentro dos padrões de 
normalidade. Existem, no entanto, relatos de pacientes porta-
dores de HF com saturação da transferrina normal, o que não 
acontece na hemocromatose (2). Estes parâmetros por si só 
já contra-indicam o screening genético para hemocromatose, 
o qual foi realizado neste paciente devido à história familiar de 
hiperferritinemia (11). 

O entusiasmo com a realização de teste genético e com o 
tratamento tão simples e de baixo custo para uma doença tão 
grave logo foi perdido com a comprovação, através de vários 
trials, da baixa penetrância do gene HFE e de que a herança 
do fenótipo da doença (estudos em gêmeos dizigotos) é rela-
tivamente muito baixa (12). Waalen e cols no estudo Scripps/
Kaiser aconselharam testes genéticos em uma população 
caucasiana com ferritina > 1000 µg/ml, para detecção precoce 
de sobrecarga hepática de ferro (11).

Hiperferritinemia, sem sobrecarga de ferro tecidual, tem 
sido descrita como uma HF benigna, com herança autossômica 
dominante em famílias com ferritina >1000 µg/ml, catarata bila-
teral e sem evolução para cirrose hepática. A alteração genética 
envolve uma série de mutações do elemento ferro-responsivo 
da L-ferritina. A severidade e precocidade da catarata são pro-
porcionais à elevação da ferritina (3,13). Neste caso, a ferritina 
era < 1000 µg/ml e não havia catarata no exame oftalmológico, 
além da ausência da mesma na família.

Anemia sideroblástica, talassemia e mielodisplasia são 
causadas pela eritropoiese inefetiva, com aumento da ab-
sorção de ferro. Na maioria das vezes, a sobrecarga de ferro 
só é diagnosticada quando existe hiperpigmentação da pele, 
miocardiopatia, cirrose e diabetes (3). Outra rara patologia na 
qual hiperferritinemia é acompanhada de dores musculares, 
artralgias, febre e rush cutâneo intermitente é a doença de 
Still (14). 

Porfiria cutânea tardia também pode cursar com ferritina 
elevada por razões ainda desconhecidas. É descrita associa-
ção de porfiria com hepatite C, hiperferritinemia e diabetes.  
A explicação da insulino-resistência hepática é devido ao 
aumento da captação ferro pelo hepatócito, ocasionada pelo 
vírus da hepatite, e diminuição do sequestro da insulina no 
sistema porta (15).

O Epidemiological Study on the Insulin Resistance Syndro-
me (DESIR) mostrou associação entre aumento da ferritina e da 
transferrina com o hiperinsulinismo principalmente na mulher, 
e com a insulino-resistência determinada pelo HOMA-IR. O 
hiperinsulinismo seria o culpado de uma up regulation na se-
creção de transferrina pelo hepatócito. O desenvolvimento de 
diabetes durante 3 anos de seguimento foi igual para ambos 

os sexos e manteve uma forte correlação com o aumento da 
transferrina. O achado do DESIR foi intrigante, pois em outros 
estudos, a transferrina era normal ou baixa, diferenciando-se 
da elevação observada em portadores de hemocromatose 
(16,17). Também na insulino-resistência, em não portadores de 
hemocromatose, com ferritina elevada, a transferrina e a sua 
saturação estão normais ou baixas. A transferrina é descrita 
como uma proteína pró-oxidante com propriedade lipolítica, 
envolvida no aumento do metabolismo dos ácidos graxos e, 
portanto na insulino-resistência (17,18). 

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

Outro estudo mostrou a influência da insulina no aumento 
da externalização dos receptores de transferrina no fígado, o 
que aumentaria a captação de ferro pelo fígado e a insulino-
-resistência (20).

Ford e cols, em um estudo com 9846 norte-americanos, 
mostraram uma forte correlação entre ferritina elevada e 
diabetes tipo 2  de curta duração. A associação foi maior nos 
homens do que nas mulheres, fato este não explicado pelos 
autores. A associação entre HF e hiperglicemia foi explicada 
através da resposta inflamatória desencadeada pelo estado 
de hiperglicemia. A ferritina é uma proteína de resposta à in-
flamação, no entanto, na hiperglicemia ela sofre alteração por 
glicação, com redução de seu clearence, perpetuando o ciclo 
inflamação/hiperglicemia (21).

Existe, portanto, um elo desconhecido entre o acúmulo 
de ferro no fígado, o hiperinsulinismo e a insulino-resistência, 
componentes do síndrome metabólico, o qual por  sua vez é 
um fator de risco tanto para diabetes tipo 2 como para doenças 
cardiovasculares (7,18,21).

Qual a possível ligação entre a ferritina, ferro e placa ateros-
clerótica? Esta associação tem sido relatada por estudos que 
mostram que a quelação do ferro com deferoxamina bloqueia 
a oxidação do LDL, a qual é favorecida pelo ferro liberado do 
heme e pela ferritina . Isto é visto pela ação catalítica do ferro ao 
converter radicais livres fracamente reagentes, como o H2O2, 
em radicais hidroxila fortemente reagentes (22). 

Em modelos experimentais, o ferro acelera a aterosclerose, 
a hipertrofia ventricular excêntrica e a diminuição da disten-
sibilidade de artérias de médio porte. Este achado mostra a 
ação do ferro na fibrinogênese, determinando aumento do 
colágeno. Esta é uma evidência de que o ferro atua na parede 
arterial como um fator de crescimento. A quelação com defe-
roxamina inibe a proliferação das células musculares lisas do 
vaso (23,24). A depleção de ferro tem sido usada para tratar 
a hemocromatose, proporcionando também diminuição da 
glicemia nos pacientes com hemocromatose e diabete (22). A 
quelação e a depleção de ferro aumentam a distensibilidade 
arterial, a resposta à vasodilatação e a função das células 
musculares lisas da parede vascular. A melhora vascular 
ocorre concomitante com a diminuição da HbA1c. Embora os 
estudos não consigam elucidar o preciso mecanismo do ferro 
na aterosclerose, a ação dos radicais hidroxil na diminuição da 
função endotelial já está comprovada (22,25).

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

A associação de sobrecarga de ferro, obesidade, inflamação 
(pela medida de Proteína C reativa), síndrome metabólico e 
diabetes tipo 2 tem sido descrita em populações caucasianas 
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e mais recentemente em asiáticas (27). 
No entanto, em estudo chinês efetuado por Xu Lin e cols, não 

foi observada associação entre elevação da ferritina e da PCR, 
mas foi encontrada uma forte e positiva relação entre intolerân-
cia à glicose, diabetes e ferritina elevada. Esta associação foi 
independente do síndrome metabólico, peso, índice de massa 
corpórea, circunferência abdominal, estilo de vida, história fa-
miliar, marcadores de inflamação e níveis de adiponectinemia, 
permanecendo sem explicação o elo étnico entre ferritina e 
inflamação. Houve uma correlação positiva entre HbA1c com 
a ferritina, sugerindo ter esta um papel no controle do diabetes 
(26,27).  Os achados que ligam a hiperferritinemia às patologias 
citadas diferem entre populações caucasianas e asiáticas e, nos 
estudos chineses, entre indivíduos do campo e da cidade. Os 
indivíduos do campo na população chinesa tinham ferritina e ferro 
baixos, ao contrário dos habitantes de Pequim (28).

O European Prospective Investigation into Cancer and Nu-
trition-Norfolk, um estudo prospectivo, sugeriu uma correlação 
entre diminuição da adiponectina e aumento da ferritina, o que 
não foi encontrado no estudo de Xu Lin. Foi relatado também 
um elo entre diminuição do número de receptores para a trans-
ferrina e diabetes, o que não foi visto no estudo chinês (28,29). 

No Camdem Study, a hiperferritinemia foi fortemente corre-
lacionada com a obesidade, o que não aconteceu nos asiáticos, 
que eram magros e com circunferência abdominal normal para 
a população asiática. Associação entre obesidade e HF foi ob-
servada pelo Camdem também em gestantes (30). Notam-se, 
portanto, grandes diferenças entre os estudos feitos em grupos 
populacionais distintos, existindo um elo importante que é o dia-
betes e diferenças quanto ao peso e circunferência abdominal.

No caso, o paciente é filho de chineses, cujo lado materno 
relata hiperferritinemia sem hemocromatose ou diabetes. Todos 
têm normopeso e cintura normal para a população asiática. O 
paciente apresentou disglicemia e intolerância à glicose, com 
HbA1c de 6,1%, o que corrobora o diagnóstico. Recentemente 
um estudo conseguiu descrever uma explicação plausível para 
a associação entre diabetes e sobrecarga de ferro. A captação 
de ferro é feita no intestino pelas células proximais do duodeno, 
que mantêm um pool de absorção até que haja estoque sufi-
ciente para a eritropoiese. Nos mamíferos, para que o equilíbrio 
entre absorção e estoque seja mantido, é necessária a interfe-
rência de uma proteína denominada hepcedina (31). O gene 
codificador da pré-prohepcedina é codificado nos hepatócitos 
e sua clivagem origina a prohepcedina. Tanto a pré como a 
prohepcedina podem ser detectadas no sangue e na urina dos 
mamíferos (32). A perda da função dos genes para esta proteína 
tem sido relatada em ratos, associando-se a aumento da ab-
sorção intestinal do ferro e do ferro plasmático e diminuição 
do armazenamento do ferro no sistema retículo-endotelial (31). 
A hepcedina é sintetizada no fígado em resposta à absorção 
intestinal do ferro, para manter a homeostase do mesmo. O 
aumento plasmático da hepcedina aumenta a transferrina, o que 
causa internalização e degradação da ferroportina, que é uma 
proteína exportadora de ferro. Este processo limita a absorção 
intestinal de ferro e sua liberação pelos macrófagos (32). Não 
foi detectado anticorpo anti-hepcedina, talvez por ser esta uma 
proteína pequena, ancestral de conservação e sobrevivência 
entre as espécies animais (33). Fernandez Real mostrou no 
estudo uma forte associação entre aumento da circunferência 
abdominal, HbA1c, triglicerídeos e obesidade e diminuição da 
prohepcedina. O autor fecha a discussão do estudo com a hipó-
tese de que a falência em aumentar a síntese da prohepcedina 
(para diminuir a absorção de ferro) poderia contribuir para o 
papel do ferro nas desordens do metabolismo da glicose (31).

CONCLUSÃO
A sobrecarga de ferro, que não a hemocromatose, está 

associada a aterosclerose e diabetes, manifestando-se com 
fenótipos desiguais nos diferentes grupos populacionais. No 

caso, a sobrecarga estava associada à intolerância à glicose 
em indivíduo asiático com normopeso e lipidograma normal. 
Dentro do que os novos estudos oferecem, o ferro é mais um 
fator de risco real para doença cardiovascular e diabetes, e 
sua sobrecarga deve ser proposta para inclusão nos critérios 
de risco para síndrome metabólico.
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CONTROLE GLICÊMICO E SINTOMAS INTERNALIZANTES E 
EXTERNALIZANTES EM ADOLESCENTES COM DIABETES TIPO 1 
GLYCEMIC CONTROL AND INTERNALIZING AND EXTERNALIZING 
SYMPTOMS IN ADOLESCENTS WITH TYPE1 DIABETES.  

Resumo

A adolescência é uma fase do desenvolvimento humano, 
caracterizada por mudanças biológicas e sociais. No caso 
do portador de Diabetes Mellitus tipo 1, comportamentos 
aprendidos nesse período estão relacionados com o de-
senvolvimento da doença. Sintomas internalizantes- como 
depressão e ansiedade, e externalizantes – como antiso-
ciais e opositores são exemplos de comportamentos que 
prejudicam a adequação do adolescente ao seu diagnós-
tico e a realização correta e continua de seu tratamento. 
Quando estes adolescentes se tornam adultos, e então 
responsáveis pelo seu tratamento, a falta de habilidades 
de autocuidado e manutenção adequada interfere nega-
tivamente no seu controle glicêmico, favorecendo o risco 
de complicações crônicas. 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 illness 
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.

INTRODUÇÃO
O Diabetes Mellitus é um problema de saúde pública, grave 

e crônico. Seu diagnóstico é crescente mundialmente, devido 
ao contínuo aumento populacional, a maior urbanização, a 
prevalência da obesidade e do sedentarismo na população 
(1). Estima-se que há anualmente 75,8 mil novos casos de 
Diabetes Mellitus tipo1 (DM1) no mundo, sendo a incidência 
global em 2010 de 479,6 mil indivíduos entre 0 a 14 anos (2). 

O tratamento do DM1 consiste em controle glicêmico estrito 
através de glicemias capilares, aplicação diária de insulina 
basal associada aos bolus pré prandiais, e dieta alimentar, 
preferencialmente por meio de contagem de carboidratos, e 
prática de exercícios físicos regulares. O objetivo é de alcançar 
um bom controle da doença, manter o crescimento e desen-
volvimento, evitar seqüelas neurológicas, pelas hipoglicemias 
em crianças de baixa idade (3), e diminuir a possibilidade de 
eventos adversos (infecções, cetoacidose diabética etc) (1,4). 
A manutenção da hemoglobina glicada < 7% reduz complica-
ções crônicas em 75% segundo a maioria dos estudos (3). 

Devido aos múltiplos determinantes de um bom prognóstico, 
intervenções multidisciplinares estão associadas com melhores 
resultados no controle glicêmico e adesão ao tratamento insulí-
nico, já que acrescentam o enfoque na modificação de hábitos 
e aprendizagem de novos comportamentos compatíveis com 
as exigências do tratamento (5). 

Fases do desenvolvimento também estão relacionadas à 
evolução da doença. Diversos autores apontam a infância e 
adolescência como uma fase crítica na manutenção do controle 
glicêmico (5,6,7,9,10). 

Na adolescência, em especial, os jovens demonstram difi-
culdade para aceitar a doença e se responsabilizar pela própria 
saúde, tendo comportamento classificado como “descompro-
missado e irresponsável” ao não priorizar os cuidados relativos 
à prevenção do diabetes (6). Tais dificuldades estão relaciona-
das ao medo/incertezas sobre seu futuro, à necessidade brusca 
de mudança de estilo de vida para evitar as complicações, a 
adaptação da rotina social em decorrência das freqüentes 
consultas médicas e coleta de exames (6), acrescidas das 
mudanças hormonais e do desenvolvimento físico, próprias 
da adolescência, que naturalmente favorecem as oscilações 
glicêmicas (8). Tais características podem predispor a discrimi-
nação social, ao prejuízo dos relacionamentos interpessoais, 
funcionamento familiar e interferência no desempenho escolar 
(2). Desta forma, o controle da doença e organização do tra-
tamento se relaciona às esferas comportamentais, sociais e 
financeiras; e nesta fase do desenvolvimento, exige esforços 
e envolvimento dos pais e família.

A literatura aponta o DM1 como fator de risco para o 
desenvolvimento de desordens psiquiátricas em crianças e 
adolescentes, como problemas de humor, transtornos alimen-
tares e de conduta (9). Tais problemas, de ordem emocional 
e psicossocial, interferem no prognóstico da doença, estando 
diretamente relacionados com a evolução do quadro clínico, 
desta forma, a relação do adolescente com seu tratamento 
prediz seu controle glicêmico. Durante este complexo processo 
de aprendizagem sobre a doença e de hábitos compatíveis com 
o tratamento, comportamentos mal adaptados podem afetar 
adversamente o auto cuidado, reduzindo a aderência e assim 
contribuir para a descompensação do diabetes (4,9). 

COMPORTAMENTOS MAL ADAPTADOS E DIABETES
Há várias formas de classificar desordens comportamentais 

ou comportamentos mal adaptados. Uma delas é classificá-los 
de acordo com duas classes de comportamentos: externalizan-
tes e internalizantes (11). São considerados internalizantes pro-
blemas dirigidos para experiências internas, como ansiedade, 
timidez, retraimento social, depressão/ tristeza e desinteresse 
por atividades acadêmicas (sintomas de ansiedade nesta 
classificação não contemplam os sintomas de ansiedade que 
são desencadeados exclusivamente num quadro de hipogli-
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cemia). Já os externalizantes são dirigidos para o ambiente, 
como comportamento negativista, hostil, desafiador e opositor, 
hiperatividade, agressividade e comportamentos anti-sociais, 
ocorrência de irritabilidade/ nervosismo, rebeldia/ desobediên-
cia, agressividade/ provocação(11).

A adolescência é um período crítico para a conquista do 
controle glicêmico, por isto esta faixa etária constitui-se de um 
grupo de risco. As novas demandas sociais dificultam que o 
jovem se relacione com compromisso e aceitação a um regime 
de tratamento multifacetado, que requer atenção diária (12). 
O ambiente familiar é fundamental neste período para ensinar 
e auxiliar a aprendizagem de comportamentos adequados e 
compatíveis, que o adolescente manterá na vida adulta; é por 
isto que a forma como percebe seu suporte familiar influencia 
no seu controle metabólico. 

Adolescentes que relatam mais problemas com os pais 
têm dificuldade na aderência e conseqüentemente no controle 
glicêmico (7). Um ambiente familiar crítico, 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 manutenção de sua saúde - a fim de controlar/manipular 
seus pais e familiares acentuando sua resistência aos mesmos 
(7). Comportamentos externalizantes do adolescente também 
são identificados em famílias 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 estão relacionados a não 
aderência ao tratamento e a um pobre controle glicêmico, em 
especial a hiperglicemia; pois geram conflitos no auto-cuidado, 
prejudicam a prática e aprendizagem de estratégias para a 
manutenção do tratamento (7,8). 

Já sintomas internalizantes, características de ansiedade 
podem favorecer maior controle glicêmico a curto prazo: pen-
samentos de preocupação podem contribuir com as estritas 
exigências do tratamento, propiciando acompanhamento e 
tomada de medidas mais eficazes em respostas a sinais de 
mau controle glicêmico (14,15,16); porém a longo prazo, estão 
relacionados a internações hospitalares mais freqüentes e 
dificuldades de aderência ao tratamento, devido aos sintomas 
de depressão, baixa autoestima e pouca energia para cuidar 
da saúde o que resulta em não adesão intencional como forma 
de autoflagelação e maior risco de ocorrência de transtornos 
alimentares (14,17).   Segundo as Diretrizes da Sociedade Bra-
sileira de Diabetes(18) quadros de ansiedade e depressão são 
agravantes dos quadros clínicos dos transtornos alimentares, 
sendo a bulimia e os transtornos alimentares não especificados 
(variedade “compulsiva purgativa”) os mais prevalentes nos 
pacientes com DM1.

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

CONCLUSÃO
A não aderência ao tratamento é comum; e entre crianças 

e adolescentes é de alta prevalência. 
As dificuldades para o bom prognóstico estão relacionados 

à inestimável magnitude de correlações biopsicossociais que 
interferem no controle glicêmico. Problemas psicossociais afe-
tam o controle glicêmico indiretamente, pela influência sobre 
os comportamentos de aderência. Associado à complicação 
do diabetes, o baixo controle glicêmico resulta em problemas 
psicossociais, favorecendo um novo ciclo de prejuízos a saú-
de e ao desenvolvimento de comportamentos e habilidades 
adequados.

Adolescentes podem negar ou minimizar os problemas 

existentes. É possível que com a maturidade, o desejo de se 
colocarem numa melhor perspectiva ocorra e se identifiquem 
com pares saudáveis, e assim, minimizem suas dificuldades 
e diferenças.

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

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

É necessário investigar a forma como o portador de diabetes 
aprende a manejar seu tratamento durante a adolescência, pois 
esta refletirá na forma como se relacionará com ele na vida 
adulta, quando tornar-se único responsável pelo tratamento. As-
sim, quanto antes os portadores de diabetes se beneficiam do 
tratamento, evitarão maiores risco de complicações da doença. 

Granzotto M.D
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Os trabalhos que não se enquadrem nas normas acima ou que não se adequem às necessidades editoriais da revista poderão ser reenca-
minhados aos autores para que procedam às necessárias adaptações que serão indicadas em carta pessoal do Editor.

Serão citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovação do mesmo para publicação, a fim de salvaguardar os interesses de prioridade do 
autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptação às nossas normas de publicação, a data citada de recebimento será sempre a 
do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteúdo dos artigos é de responsabilidade dos autores. A ligação entre o(s) autor(es) e laboratórios 
farmacêuticos, assim como outra fonte que seja geradora de recursos deve ser sempre citada pelo(s) autor(es). Os direitos autorais dos manus-
critos passam a ser da revista em questão. 

Será dada prioridade absoluta na publicação dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou indiretamente relacionados à 
finalidade básica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clínica e Experimental.

Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverão obedecer às regras da Declaração de Helsinki de 1979 e revisada 
em 2000. O(s) autor(es) também te(ê)m direito à explicação, caso sua pesquisa não esteja de acordo com as regras da Declaração de 

Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos deverá ser aprovado pelo Comitê de Ética de sua instituição.

Endereço para correspondência do autor principal deverá constar no final do artigo. Seu artigo é de sua inteira responsabilidade, devendo 
o mesmo responder por seu relato tanto dentro da ética médica quanto dentro de processos legais.

  Definição estrutural dos principais tipos de artigos
  Artigos Originais

São artigos produzidos através de pesquisas científicas, apresentando dados originais descobertas científicas com relação a aspectos experi-
mentais ou observacionais de característica médica, bioquímica e social. Inclui análise descritiva e ou inferências de dados próprios. Em sua 
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdução, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatística adequado 
Discussão e Conclusão.
Artigos de Revisão
São artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigação já publicados em revistas científicas. As revisões deverão  
ser encomendadas pelos editores, a não ser em caso de relevância científica para a classe médica.  
Artigos de Atualização ou Divulgação 
Estes relatam informações atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigação ou de laboratório. Este tópico é distinto em 
seu relato do artigo de revisão.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevância acadêmica em relação à doença, tratamento, laboratório ou associação com 
outra patologia.
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