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1. DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

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

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

O contexto atual do cancer e suas
implicagcoes socioecondémicas futuras

Em 2008, dos 57 milhdes de morte no mundo, 63% foram em decorréncia das chamadas doencgas
nao comunicaveis (DNC) segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) as quais séo
representadas pelas doengas cardiovasculares, diabetes, canceres e doengas respiratérias cronicas.
Aproximadamente 80% das mortes em decorréncia destas doengas ocorreram em paises de rendas
intermediaria e baixa. Mesmo na Africa as mortes por DNC crescem rapidamente e superardo as
mortes por doengas comunicaveis, maternal, perinatal e nutricional como as causas mais frequientes
de mortes por volta de 2030. 29% das mortes por DNC ocorrem abaixo dos 60 anos de idade nos
paises de intermediaria e baixa rendas, enquanto que nos paises de alta renda este valor é de 13%.

Em 2008 houve 12,7 milhdes de novos casos de cancer o que levou a 7,6 milhdes de mortes.
Em 2010 o cancer foi a doenga que mais matou no mundo, superando as mortes por doengas
cardiovasculares. Cerca de dois tercos das mortes por cancer ocorrem em paises de rendas
intermediaria e baixa. Estima-se que em 2020 mais de 60% dos novos casos de cancer ocorram
em paises menos desenvolvidos. As porcentagens estimadas de aumento da incidéncia de cancer
em 2030, comparadas com 2008 serao maiores em paises de baixa renda (82%) e nos de renda
intermediaria baixa (70%), e menores nos de renda intermediaria alta (58%) e nos de alta renda
(40%), o que gerara cerca de 21,4 milhdes de novos casos de cancer diagnosticados, sendo cerca
de dois tergos destes casos em paises de rendas baixa e intermediaria. Os paises de alta renda
apresentam mais que o dobro da incidéncia de cancer de pulméo comparados aos paises de baixa
renda. A medida que o rendimento de um pais aumenta, as incidéncias de canceres de mama,
préstata e colon também o seguem em paralelo.

Apesar do século 21 estar presenciando avangos no diagnostico precoce, no tratamento e na
prevencao do cancer, as taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade tém aumentado em todo
mundo. Segundo dados da OMS o céancer global e todo seu 6nus duplicou nos ultimos 30 anos e
é estimado que duplique novamente entre 2000 e 2020 e praticamente triplique por volta de 2030.
O aumento da incidéncia do cancer em paises em desenvolvimento é fruto de um rendimento
crescente que leva a um consequente envelhecimento da populagdo, somado as mudangas no
estilo de vida e na exposigéo a fatores de risco (alimentagéo rica em gordura e proteina de origem
animal, exposigao a agentes infecciosos, tabagismo, etilismo, sedentarismo). Aqui também pode-
se colocar o incremento das técnicas de diagndstico que levam a um super-dignéstico de tumores,
muitos diagnosticados apds os 70 anos de idade, que poderiam passar despercebidos pela auséncia
de manifestagéao clinica.

Disparidade nos custos também existem. Em 2009 estimou-se cerca de 12,9 milhdes de novos
casos de cancer no mundo com um custo estimado de 286 bilhdes de dodlares, incluindo custos
médicos e ndo médicos como perda da produtividade em decorréncia de afastamento do trabalho.
Esta situagdo ameaca, indubitavelmente, os paises emergentes como o Brasil onde os recursos
séo limitados e fatores outros como infra-estrutura inadequada do sistema de saude, escassez de
profissionais especializados, além de custos elevados de diagnodstico e tratamento, trazem como
consequéncia, inabilidade em prover os regimes de tratamentos necessarios e em realizar adequado
follow-up do paciente com cancer.

Com o exposto, pode-se observar as dificuldades crescentes que profissionais da area de saude,
seguradoras e planos de saude privados e os governos ja enfrentam e passarao a enfrentar com
maior vigor nas proximas décadas: a de suprir os pilares fundamentais que envolvem o cancer - o
da prevencgao, o do diagndstico, o do tratamento e o da proservacao. As doengas cardiovasculares
ainda s&o as mais custosas em seu diagnostico nos Estados Unidos. Segundo numeros do Instituto
Nacional do Coragéo, Pulmao e Sangue norte americanos os gastos com doengas cardiovasculares
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em 2010 foram de cerca de 324,1 bilhdes de ddlares, enquanto que com cancer foram de 102,7 bilhdes de dolares.

O cancer é uma doencga cara. Os avangos na Cancerologia se devem ao investimento pesado feito pelos paises ricos em
pesquisas que geram o desenvolvimento de novas medicagdes e avangos no diagnostico. Para os paises ricos os gastos séo
exorbitantes; para paises emergentes como o Brasil chegam a ser impraticaveis na maior parte de seu territorio, ja que toda esta
tecnologia é importada. Apenas pouquissimos centros abastados deste pais conseguem usar em quase sua totalidade todo o
armamentario diagnostico, terapéutico e de proservagéo de ultima geracéo existente nos paises ricos. Mesmo o0s paises ricos,
tém enfrentado dificuldade em gerenciar e suprir estes gastos.

Grande parte do dinheiro gasto na area de Cancerologia € com o tratamento. Quanto mais avangado é o estadiamento da
neoplasia maligna os gastos aumentam proporcionalmente, como por exemplo com as novas medicag¢des advindas da oncologia
molecular; muitas aumentam a sobrevida de determinados grupos de pacientes em semanas, gerando gastos muitas vezes
improcedentes e nao justificaveis. Assim, também, sdo os gastos com o seguimento de pacientes em tratamento por doencga
recidivada. Até mesmo no caso do paciente em sua fase terminal, quando este deveria ser envolvido por uma medicina pratica,
simplista e mais humana, vé-se cercado por drogas custosas, com efeitos colaterais que geram internamentos desnecessarios,
tudo para se obter uma sobrevida minima que pouco justifica tamanho gastos financeiro e de energia humana. Isto deve-se em
grande parte ao total despreparo que muitos profissionais da area de saude, inclusive os especialistas, tém no trato com o paciente
terminal; tanto por falta de protocolos adequados, quanto de conhecimento para lidar com situagdes extremadas. Além disto, as
pressdes exercidas pela industria farmacéutica e, naturalmente, pela familia do paciente que ndo aceitando o fim da vida de um
ente querido, pressiona os gerenciadores de saude e equipe médica a continuarem insistindo com o tratamento, nem que para
isto os custos sejam descabiveis e inaceitaveis dentro de um determinado orgamento previamente estabelecido para gastos na
area da saude. Isto tudo justifica-se por um Unico fato: nenhuma doenga causa tamanha comocéo e notoriedade publica como
o cancer. Nenhuma doenca € mais devastadora que o cancer no ambito psicosocial, principalmente na doenca avangada ou em
sua fase terminal.

E por que nao investir em preveng¢ao? Nao seria mais barato?

Se ao mesmo tempo que 0s avangos importantissimos na cancerologia, como na oncologia molecular tem possibilitado a
criagdo de novas medicagdes que estdo tornando o cancer uma doenga cronica por possibilitarem um aumento significativo
na sobrevida, e em casos selecionados até a cura, sendo esta area muito mais promissora do que se pode imaginar, ou seja a
verdadeira oncologia do futuro, por outro lado é importante termos parciménia na indicagédo destes tratamentos para pacientes que
pouco se beneficiardo dos mesmos. Isto tudo deve ser ainda mais levado em conta quando falamos em tratamento do cancer em
paises emergentes como o Brasil. Acreditando nas perspectivas tracadas para os proximos anos, a de que mais de dois tergos
das novas neoplasias diagnosticadas estardo no eixo de paises de rendas intermediaria e baixa, esta preocupacdo com gastos
exorbitantes deve ser ainda mais levada em conta, sob pena de quebra de um sistema de saude fragil o que poderia prejudicar
muitos pacientes que se beneficiariam de tratamentos mais sofisticados em oncologia e em outras especialidades, bem como
também lesar doentes que realizariam tratamentos diversos, até mesmo os mais basicos, para outras inUmeras doencas.

A prevengéo, o constante estudo e aprimoramento técnico, a parciménia, o bom-senso e o humanismo continuam
sendo nossos velhos e melhores aliados ao tomarmos decisées na Medicina e ao anteciparmos problemas. Nao é diferente na
cancerologia. Nao sera diferente nos anos vindouros.

Ricardo Ribeiro Gama

Professor das disciplinas de Cancerologia e de Técnica Operatéria da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR)
Preceptor da Residéncia Médica em Cancerologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC)
Chefe do Servigo de Cirurgia de Cabega e Pescogo do HUEC

Doutor em Oncologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)

Fonte: WHO Library Cataloguing-in-Publication Data.
Global status report on noncommunicable diseases, 2010
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A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental € uma revista de carater académico da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade
Evangélica de Medicina do Parana e do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Visa incentivo para publicagdes na
area de Endocrinologia e Diabetes, Cirurgia de Cabeca e Pescogo e topicos em Clinica Médica de interesse para Endocrinologia e principalmente para a Diabetologia.
Publicada trimestralmente, possui uma tiragem de 600 exemplares distribuidos gratuitamente. Trimestralmente cerca de 8-10 artigos s&o enviados para a publicagdo
sendo aceitos pelos revisores, de 6-7 artigos por edigdo. E publicada on line no site www.endocrino.com com livre acesso. Arevista é publicada ha 8 anos e atualmente
cumpre mudangas exigidas pelo Critérios de Selegao de Periddicos para a base de dados LILACS.
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ARTIGO DE REVISAO

A CAPTACAO DE GLICOSE NAS CELULAS MUSCULARES
ESQUELETICAS E O EXERCICIO FiSICO
THE GLUCOSE UPTAKE INTO SKELETAL MUSCLE CELLS AND PHYSICAL EXERCISE

FAGNER CORDEIRO VILAR MENDES'
WILSON RINALDI1!

LAIZE PERON TOFOLO'

GABRIEL SERGIO FABRICIO!

TATIANE APARECIDA DA SILVA RIBEIRO!
ANANDA MALTA2'

DOUGLAS LOPES DE ALMEIDA ?
ADRIANO RUY MATSUO!

ROSIANE APARECIDA MIRANDA2;
LUIZ FELIPE BARELLA?

JULIO CEZAR DE OLIVEIRA?

CELIA REGINA DE GODOY GOMES?
PAULO CEZAR DE FREITAS MATHIAS?

Descritores: Musculo esquelético, Exercicio fisico, Glicose.
Key words: Skeletal muscle, Physical exercice, Glucose.

Resumo

A inatividade fisica é um forte preditor para o desenvolvimen-
to de diversas doengas crénicas como obesidade e diabete
melito Tipo 2 (DM2). O musculo esquelético € um dos princi-
pais locais de agdo da insulina para a captagao e utilizagéo
da glicose. Diversos estudos tém mostrado que o exercicio
fisico aumenta a sensibilidade do musculo a insulina e nor-
teia mecanismos intramiocelulares que captam a glicose in-
dependente da agdo da insulina. Os mecanismos ainda nao
sdo bem compreendidos, porém dentre eles destacam-se o
Ca+ do reticulo sarcoplasmatico e a adenosina monofosfato
quinase (AMPK), ambos agindo na translocacdo do GLUT-4.
A AMPK também atua no aumento da expressao do gene res-
ponsavel pela sintese do GLUT-4 e do 6xido nitrico (NO), que
por sua vez é um coadjuvante no deslocamento do GLUT4
para a membrana das células musculares, através da ativi-
dade catalitica da AMPK. Entretanto, ainda néo esta claro se
estes mecanismos de fato estéo envolvidos nos beneficios do
exercicio fisico no controle da homeostase glicémica. Dessa
forma, esta revisdo aborda os mecanismos que sdo aciona-
dos pela atividade fisica tendo como alvo a captagao de glico-
se pelas células musculares esqueléticas e sua contribui¢cao
para o ajustamento do controle da glicemia. Endocrinol dia-
betes clin exp 2011; 1327-1332.

Abstract

Physical inactivity is a strong predictor for the development of
several chronic diseases such as obesity and Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM). Skeletal muscle is one of the main sites of ac-
tion of insulin for glucose uptake and utilization. Several studies
have shown that physical exercise increases insulin sensitivity
of skeletal muscles, guiding intramyocellular mechanisms that
capture glucose independent of insulin. Those mechanisms
are not well understood, such as increasing intracellular Ca?+
from the sarcoplasmic reticulum that lead to glucose transpor-
ter (GLUT-4) translocation; adenosine monophosphate kinase
(AMPK) that also induces the translocation of GLUT-4 and
increases the gene expression for synthesis of GLUT-4, and
nitric oxide (NO), which also promotes the displacement of
GLUT4 to the membrane of muscle cells, through the catalytic

activity of AMPK. However, it is unclear whether these mecha-
nisms actually permeate the benefits of exercise in controlling
the glycemic homeostasis. Thus this review tries to clarify
mechanisms that are triggered by physical activity focusing the
glucose uptake by skeletal muscle cells and their contributing
towards the adjustment of glycemic homeostasis. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1327-1332.

INTRODUGAO

Ainatividade fisica € um forte preditor de doengas cronicas
que podem ser prevenidas com a pratica regular de exercicios,
tais como doencas cardiovasculares (1), obesidade (2), diabete
melito tipo 2 (DM2) (3) e cancer (4). Dentre estas doengas,
destaca-se a obesidade, um dos maiores problemas de saude
do mundo, atingindo diversos paises e afetando mais de 300
milhdes de pessoas (5). De etiologia multifatorial, pode ser
ocasionada por alteragbes metabolicas, fatores genéticos,
psicoldgicos, consumo de dietas ricas em calorias, seden-
tarismo, dentre outros disturbios (6). A combinagéo de dieta
e exercicio tem sido demonstrada capaz de proporcionar os
mais benéficos efeitos para os individuos obesos (7,8,9). No
entanto, o exercicio com ou sem restrigéo caldrica, perfaz uma
estratégia imprescindivel no tratamento da obesidade, uma vez
que melhora o estado diabético e a sensibilidade a insulina (10).

O tecido muscular é um dos principais locais de agao da insu-
lina, para a estimulagao da captagao, armazenamento e utilizagao
daglicose (11), € também responsavel por aproximadamente 30%
do consumo energético (12,13). Nosso laboratério de Biologia
Celular tem demonstrado os efeitos benéficos na captacgéo da gli-
cose mediada por mecanismos do musculo esquelético atribuidos
a pratica do exercicio fisico em animais induzidos a obesidade
por diversos modelos (Glutamato monossédico (MSG), ninhada
reduzida e dieta hiperlipidica), contudo independente do modelo,
os resultados com os exercicios foram significativamente positivos,
visto que houve uma redugao do peso corporal acompanhada de
reducdo no acumulo de gordura tecidual e uma reprogramacéo da
atividade do Sistema Nervoso Auténomo (SNA), com aumento da
atividade simpatica e redugéo da atividade parassimpatica. Apesar
desses estudos ndo esclarecerem os mecanismos intracelulares,
os resultados obtidos indiretamente reforcam os achados que
predizem estes mecanismos (14,15,16,17).
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2Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Maringa -UEM — PR.
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Diversos relatos tém sugerido mecanismos desencadea-
dos pelo exercicio fisico que promovem a melhora da glice-
mia através da translocagédo dos transportadores de glicose
(GLUT-4) para a membrana das células musculares através
da concentragédo do Ca+ intracelular, adenosina monofosfato
quinase (AMPK) e 6xido nitrico (NO) (18,19). Estes mecanismos
sdo pegas chave de um quebra-cabecga para a prevengao e/
ou tratamento da obesidade e do DM2. Assim, o objetivo desta
revisdo é abordar as principais vias intracelulares decorrentes
da atividade muscular que favorecem a captacao da glicose,
minimizando os efeitos da resisténcia periférica a insulina (RI).

Mecanismo de sinalizagao da insulina no musculo esque-
lético

No musculo esquelético, a insulina estimula a transloca-
¢éo da isoforma GLUT-4 (20,21), através de um processo de
exocitose (17,22,23,24). A taxa de transporte da glicose para
as células musculares é essencialmente regulada pela concen-
tracdo de GLUT-4 na membrana da célula e pelo tempo que
a proteina permanece neste local (25). O GLUT-4 é o maior
transportador de glicose no musculo esquelético, e a sua mi-
gracao para a membrana plasmatica e tubulos T (invaginacdes
da membrana que estdo diretamente associados ao reticulo
sarcoplasmatico) rapidamente permite a despolarizagéo. Estes
sdo importantes mecanismos através do qual tanto a insulina
quanto o exercicio aumentam o transporte de glicose no mus-
culo esquelético (26,27).

A sinalizacéo insulinica inicia-se com a ligagao da insulina a
um receptor especifico de membrana, o receptor de insulina (IR),
que contém duas subunidades a e duas subunidades 8. (28,29). O
receptor em seguida sofre uma série de reagdes intramoleculares
(20), que resulta na transmissédo de um sinal através da membrana
plasmatica que ativa o dominio da tirosina quinase intracelular da
subunidade B, condigéo esta que permite a fosforilagdo em tirosina
de varios substratos protéicos, principalmente os receptores subs-
tratos de insulina 1 (IRS1) e 2 (IRS2) (30). IRS1 e IRS2 quando
fosforilados promovem a ativagdo da fosfatidilinositol 3-quinase
(PI-3), uma enzima importante no processo de transporte de
glicose e também na diferenciagao e proliferacao celular. Essas
proteinas, uma vez fosforiladas, recrutam e ativam diversos
efetores intracelulares, com fungdes variadas (31). A ativagéo da
enzima PI-3 quinase também promove a fosforilagdo da serina/
treonina proteina quinase (AKT), uma proteina que interage com
o transporte de glicose, provavelmente iniciando a translocagao
do GLUT-4 para a membrana.

Acumulo do tecido adiposo branco intramuscular

Os mamiferos sdo capazes de armazenar em forma de
tecido adiposo calorias consumidas em demasia, ainda que
desnecessarias para as necessidades metabdlicas imediatas.
Essa condigéo ha milhares de anos atras garantia a sobrevi-
véncia das espécies. Em condigbes de escassez de alimentos,
o tecido adiposo é um dos principais reservatérios energéticos
do organismo. O tecido adiposo branco esta distribuido em
todo o corpo, e se comunica com o SNC, sendo um importante
sinalizador metabdlico. (32).

No musculo esquelético, tém sido propostas alteragcbes
funcionais que interrompem os sinais de agao da insulina,
como os acidos graxos livres (AGL) (33). O aumento de AGL
no plasma diminui a oxidagéo de carboidratos e a captacao
de glicose. Os fatores que sustentam estas hipdteses séo
que o aumento plasmatico de AGL induz beta oxidagdo com
piruvato desidrogenase e oxidagcéo do piruvato. Ao mesmo
tempo, o aumento de citrato e ATP inibe a fosfofrutoquinase
e a glicdlise, resultando em acumulo da G-6-P. Esta, por sua
vez, leva a inibigdo da atividade da hexoquinase, com redugao
na captacao e fosforilagcdo da glicose.

Com isso, segundo Dresner e colaboradores (1998), no
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musculo esquelético, a mitocondria prioriza o metabolismo
oxidativo dos AGL tendo como resultado a competicao com a
glicose, sugerindo entdo, que os acidos graxos livres induzem
a RI. A elevada concentragdo de acidos graxos interrompe
a ligagédo substrato e receptor da insulina (34,35). Estudos
mostram que em curto prazo, a elevagdo de AGL tem sido
uma causa importante para o DM2, pois induz a resisténcia
a insulina por aumentar os niveis de estresse oxidativo no
musculo esquelético (36).

O exercicio fisico € um mecanismo que pode prevenir o risco
de DM2, através da reducdo da gordura visceral e do TNF-a
circulante, aumento da massa muscular, dos niveis sanguineos
de adiponectina e da translocagao do GLUT-4. Todos estes
fatores geram o aumento na captagao da glicose periférica (37).

Ainflamacao esta diretamente envolvida na patogénese de
diversas desordens crénicas (DM2, doengas cardiovasculares
e cancer). A contragao do musculo esquelético libera miocinas,
as quais criam um sistema antiinflamatdrio e exercem efeitos
enddcrinos especificos na gordura visceral. Tais miocinas
podem também atuar localmente, influenciando a oxidagao
da gordura e a utilizagdo da glicose, favorecendo o gasto
energeético (Fig.1) (38).

‘ Fatores comportamentais > ﬁ @

Inatividade Fisica

Tecido adiposo

Superalimentagdo

Adipocitocina

¢\

ﬁ TNF-a
£ par-1

0 Adiponectina

Artereosclerose

Hipertensao Arterial (HA)
Diabetes Melito Tipo 2 (DM2)

Resisténcias periférica a insulina

Figura 1 — Fatores comportamentais, como inatividade fisica e superalimen-
tagdo, geram balanco metabdlico positivo favorecendo o acumulo de tecido
adiposo, este por sua vez resulta na liberagédo de diversas adipocitocinas
ofensivas e de defesa contra o excesso de gordura. Adaptado ref 37.

Atualmente é foco de discussdo uma das mais importantes
leucinas inflamatdrias, a interleucina-6 (IL-6). Esta é uma ci-
tocina (39,40), sintetizada e liberada pelas células do reticulo
endotelial, mioblastos (41), fibroblastos (42), mondcitos, oste-
oblastos e adipdcitos (43, 44). Os niveis plasmaticos de IL-6
apresentam-se elevados durante e apds o exercicio, sendo esta
liberacéo dependente do tipo, modo e intensidade do exercicio
(22,45,46,47,48). Poucos estudos tém sido realizados com o
intuito de examinar a concentragdo da IL-6 de acordo com
a intensidade do exercicio. Nielsen e colaboradores (1996)
observaram uma concentragdo duas vezes maior de IL-6 no
plasma apo6s 6 minutos de exercicio de alta intensidade; em
contraste ndo foi observado aumento de IL-6 em exercicios
de endurance prolongado (49,50). Muito embora, além da
intensidade do exercicio interferir na concentragdo de IL-6,
pesquisadores afirmam que o envolvimento de grandes grupos
musculares com um maior recrutamento das fibras esta dire-
tamente relacionado com o aumento da concentragéo de IL-6,
quando comparado a exercicios que utilizam pequenos grupos
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musculares. Para evidenciar o importante papel da massa
muscular, estudos realizados observaram maior concentragéo
de IL-6 em maratonistas em comparacao aos ciclistas (51,52).

A contragdo muscular promove o aumento da expressao do
RNAm da IL-6, estimulando sua sintese no musculo esquelé-
tico, sendo este aumento localizado principalmente nas fibras
musculares do tipo Il de contragao rapida ou glicolitica, mediada
pelo aumento do Ca+ citosolico que ocorre durante o processo
contratil. E importante observar que o musculo esquelético
parece Unico na sua capacidade de liberar IL-6 em resposta
a contragdo muscular, mesmo na auséncia de um processo
inflamatério. A IL-6 atua como antagonista da agao da insulina
no figado, por inibir a glicogénio-sintetase e acelerar a atividade
da glicogénio-fosforilase. Contudo no musculo esquelético, a
mesma IL-6 age aumentando a sensibilidade a insulina por
estimular a glicogénio-sintetase no musculo, o que indica que a
IL-6 exerce efeitos tecido-especificos na agao da insulina (53).

Mecanismos de sinalizagao intracelular para a captagao
da glicose independente da insulina

O musculo esquelético é um tecido metabolicamente ativo
importante para a manutencdo da homeostase energética
(54). A captagao de glicose pelo musculo prové uma fonte rica
em energia para as fibras musculares, sendo também crucial
para o controle glicémico (55). No entanto, com a inatividade
fisica e a consequente redugdo do gasto energético, ha um
favorecimento do armazenamento de gordura. Atualmente a
gordura intramuscular tem sido caracterizada como um dos
principais fatores da resisténcia periférica a insulina (56,57,58).
Nos ultimos anos, ocorreram avangos importantes no que se
refere ao entendimento dos mecanismos de captagao de glico-
se mediada por vias intracelulares independentes da agéo da
insulina. Destacamos trés deles, de grande importancia, que
resultam na translocacédo do GLUT-4 dependente do aumento
da concentragao de calcio intracelular, sinalizagao da AMPK e
NO (Fig. 2) (15,16,59,60,61).

A importancia do Ca+? na translocagédo do GLUT-4

INSULINAO

Receptor Insulinico @

GLICOSE Pl (3,4’5)
[ ]
= < «
e % V
S i
GLUT4 ~ ..

Translocagado

Exercicio fisico

Em contraste com a sinalizagdo mediada pela insulina, o
Ca+? intracelular tem sido reconhecido como um componente
chave na captacgéo de glicose (62). O estimulo mecénico, isto
€, a contracdo muscular por si s6 aumenta a captacao de gli-
cose intramuscular (63,64). Isso se deve a elevagdo de alguns
substratos mediadores deste processo, tais como, o Ca+2
livre intracelular, um ion estimulador da contragdo muscular,
liberado de reservatorios celulares em resposta ao exercicio
fisico (21). Segundo Richter e colaboradores (2001), o aumento
da concentracao intracelular de Ca+2 ocorre antes mesmo da
contragdo muscular, agindo como um mecanismo preparatorio
para o desenvolvimento da contragdo muscular, o que ocasiona
concomitantemente a translocagéo de GLUT-4 (65).

Segundo outro estudo, a concentragado citoplasmatica de
Ca?+ é muito baixa para causar a contragdo muscular, mas é
suficiente para induzir um aumento na atividade de transporte
de glicose no musculo esquelético (66). Entretanto, Hayashi
e cols. (1997) e Jessen e Goodyear (2005) mostraram que &
improvavel que o calcio esteja envolvido diretamente na ativa-
¢ao do transporte de glicose no musculo esquelético, pois as
concentragdes de calcio citoplasmatico permanecem elevadas
por apenas uma fracdo de segundos apos cada contracéo
muscular, e a captagéo de glicose permanece por um periodo
consideravel mesmo apds cessar a contragao. Acredita-se que
uma ou mais proteinas reguladoras do Ca+? citoplasmatico
podem estar atuantes na translocagéo do GLUT-4, dentre eles,
a calmodulina, proteina quinase C (PKC) (26,67) e a familia
da calmodulina dependente de proteina quinase Il (CAMKII)
(68,69), todas importantes na transdugéo do sinal celular que
leva a mobilizagdo do GLUT-4.

O Ca+? esta envolvido em pelo menos duas etapas dife-
rentes do processo de recrutamento insulinodependente de
GLUT-4 para a membrana plasmatica. A primeira é a etapa de
translocacéo, e a segunda ¢é a fuséo de vesiculas de GLUT-4
na membrana plasmatica, o que concorda com a hipétese de
que Ca+2/calmodulina desempenham um papel fundamental
na ancoragem e fusdo das vesiculas contendo o GLUT-4 a
membrana plasmatica das células musculares (70,71).

Exercicio Fisico

Exercicio Fisico

o~ [T
¢ ~

Reticulo
Sarcoplasmatico

1v
4\ \

Figura 2— Mecanismos intracelulares do musculo esquelético para captagao da glicose. a) - Representa
a agao do principal mediador da captacéo de glicose, a insulina, que desencadeia uma cascata de sinalizagéo
e transloca as vesiculas de GLUT-4 @ membrana plasmatica. b) — Mecanismos norteados pela contragcdo
muscular; Ca?+, AMPK e NO que translocam vesiculas de GLUT-4 a membrana, favorecendo a captacdo da
glicose independente da insulina. Adaptado de (26,62).
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Mecanismos de sinalizagdo da AMPK

Outro mecanismo proposto para a captagéo da glicose in-
tramuscular é o da AMPK (72,73), uma proteina caracterizada
como um medidor do combustivel celular, ativada em respos-
ta ao aumento da concentragdo de adenosina monofosfato
(AMP), diminuigdo de ATP e fésforo-creatina (CP) (74,75). Este
mecanismo favorece a homeostase glicémica por uma via de
sinalizagéo que ainda n&o € muito bem compreendida (76,77),
diferente e independente da insulina.

A AMPK é uma enzima de grande importancia para a ma-
nutencdo da energia intracelular, principalmente em situacdes
de estresse, tais como, o exercicio fisico e a auséncia e/
ou redugédo drastica da alimentagdo. Com formagéo hetero-
trimérica, a AMPK é composta por duas partes regulatérias
conhecidas como 3 e y (78), e uma parte catalitica conhecida
como a, desempenhando um papel importante como um sen-
sor do combustivel metabdlico através da modulagdo do SNA
(79). Estudos sugerem a LKB1, uma serina/treonina proteina
quinase presente no musculo, como o principal modulador da
AMPK quinase (AMPKK) em resposta a mudangas no nivel
energético celular (80). A ativacdo da AMPK se da através da
fosforilagao de residuos de treonina 172 da alga de ativagao da
subunidade a, ocasionada principalmente pelo decréscimo do
status energético celular (81). Arelagdo AMP-ATP neste quadro
esta aumentada, e em conseqiiéncia, ocorre uma alteragao
conformacional da molécula de AMPK, tornando-a susceptivel
a fosforilacdo e ativagéo pela AMPKK.

Apos fosforilada, a AMPK ativa vias que geram o aumento
de ATP, como a oxidacao de 4cidos graxos e a captagéo de
glicose, ao mesmo tempo em que atua na inibigéo de vias ana-
bolicas que consomem o ATP, como a sintese de acidos graxos
e gliconeogénese, a fim de regular o nivel celular de energia
(82). AAMPK ativada também inibe a atividade da acetil-CoA
carboxilase (ACC), reduzindo a expressado da enzima acido
graxo-sintase (FAS), enquanto ativa a malonyl-CoA descarbo-
xilase (MCD), minimizando a disponibilidade de substratos na
via da sintese de acidos graxos (83).

A contragdo muscular aumenta o gasto de ATP na miofibrila
e, por conseguinte, induz a ativagao da AMPK em sua forma fos-
forilada pela maior disponibilidade de AMP intracelular. Segundo
Lage (2008), a ativagcdo da AMPK durante a contragéo muscular
aumenta a translocagao dos GLUT-4 para a membrana celular
e regula a expressao génica de enzimas envolvidas na sintese
destes transportadores (83,84). Tanto a captagao de glicose
como a supressao do processo gliconeogénico, mediado pela
atividade da AMPK, ocorrem de maneira independente da
transmisséo do sinal da insulina, durante e apds o exercicio.
Towler e Hardie (2007) relatam que a ativagao da via AMPK/
ACC em estado de resisténcia a insulina e/ou de DM2 possa
ser uma possibilidade terapéutica no futuro (85,86).

NO e seus mecanismos intracelulares

O NO é uma importante molécula abundante no SNC e SNA
e encontrado no endotélio vascular, que desempenha varias
funcgdes bioldgicas incluindo a transducgéo de sinais neurais e
hormonais. Sua sintese é dependente da presenca de calcio
(87). O seu papel no metabolismo humano inclui a liberacédo de
neurotransmissores, dilatagdo dos vasos sanguineos, redugcéo
da resisténcia vascular, aumento da motilidade gastrointestinal
e do fluxo sanglineo regional, contragdo dos musculos liso e
esquelético, atividade neuroenddcrina e fungéo imunoldgica.
Algumas pesquisas vém apontando sua importancia no meta-
bolismo da glicose (88,89,90). E produzido pela conversdo da
L-arginina em L-citrulina numa reacéo promovida por enzimas
oxido nitrico-sintase (NOS), encontradas nas isoformas endo-
telial (eNOS) e neural (nNOS) (90,91). Alguns estudos mostram
que o NO estimula o transporte de glicose no musculo esque-
lético aumentando os niveis de GLUT-4 na superficie da célula
(92), sendo este evento relacionado com aumento significativo
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da atividade da subunidade catalitica da AMPK (93).

O mecanismo vasodilatador da insulina, aumenta o trans-
porte da glicose intra celular, mediado pelo NO (94), que esti-
mula in vitro, em células endoteliais humanas, a translocagao
do GLUT-4, (95).

CONCLUSAO

E importante considerarmos que os mecanismos que auxi-
liam a captacéo de glicose no musculo esquelético ainda néo
sdo bem compreendidos; porém, diversos estudos recentes
vém mostrando que o exercicio fisico provoca aumento na
captacao de glicose, ndo s6 no préprio musculo, como também
em outros tecidos periféricos, principalmente no tecido adiposo.
A captacao de glicose estimulada pela atividade fisica envolve
mecanismos dependentes e independentes da agao da insulina.
Recentemente vem sendo focalizadas vias que sdo acionadas
por AMPK, calcio, NO e IL-6. Apesar de ainda ndo conhecer-
mos claramente os mecanismos celulares e moleculares da
captacao de glicose estimulada pelo exercicio fisico, é possivel
sugerir intervengdes preventivas ou de tratamento de doengas
metabdlicas, como obesidade e suas comorbidades através de
programas de treinamento fisico, além de abrir perspectivas
terapéuticas explorando os conhecimentos sobre as vias e
mecanismos pelos quais a contragdo muscular favorece uma
melhora na regulagéo da glicemia.
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Resumo

Deficiéncia androgénica é diagnosticada pela constatacéo
de sinais e sintomas e pelos niveis de testosterona consis-
tentemente baixos. A apresentacgéo clinica varia com a idade
de seu inicio, fatores genéticos, tratamentos prévios e outros
fatores do hospedeiro. A deficiéncia androgénica pode ser
tratada usando as formulagbes de testosterona presentes no
mercado apds uma analise da farmacocinética, preferéncia do
paciente, custo e efeitos adversos. A terapia com testosterona
deve ser acompanhada por um plano de monitoramento pa-
dronizado, que inclui apuragao periddica de sintomas do trato
urinario inferior e melhora sintomatica, medi¢des do nivel de
testosterona, hematdcrito, PSA e exame digital da prostata.
O beneficio do tratamento é geralmente favoravel em homens
jovens, saudaveis e com hipogonadismo classico. Endocri-
nol diabetes clin exp 2011; 1333-1336.

Abstract

Androgen deficiency is diagnosed by observation of signs
and symptoms and testosterone levels consistently low. The
clinical features varies with the age at onset, genetic factors,
previous treatment, and other host factors. Androgen deficiency
can be treated using the formulations of testosterone present
in the market after an analysis of pharmacokinetics, patient’s
preference, cost and adverse effects. Testosterone therapy
should be accompanied by a standardized monitoring plan that
includes periodic verification of symptomatic improvement and
lower urinary tract symptoms, measurements of testosterone’s
levels, hematocrit, PSA and digital examination of the prostate.
The benefit of treatment is generally favorable in healthy young
men with classic hypogonadism. Endocrinol diabetes clin
exp 2011; 1333-1336.

INTRODUGAO

Por muitos anos, a reposi¢cdo hormonal era o tratamento
de mulheres na menopausa. No entanto, o uso de terapia de
reposigao de testosterona para prevenir e tratar aspectos da
andropausa ganhou o interesse de pesquisadores e clinicos.
Isto coincide com a tendéncia de dados demograficos do
envelhecimento, que mostram um aumento da porcentagem
de homens mais velhos, inclusive na América Latina (1). O
conceito de deficiéncia androgénica se da pela constatagéo
de sinais e sintomas especificos e de niveis de testosterona
baixos, medidos de preferéncia na parte da manha, usando
um ensaio confiavel (2).

Segundo a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), 10 a
20% dos homens com mais de 50 anos apresentam queda na
produgao de testosterona, sendo que a diminuicdo média do
horménio, a partir dos 30 anos, é de 1% ao ano. Estima-se que
1 em cada 8 homens na faixa etaria dos 50 anos e um tergo
daqueles com mais de 60 anos apresentem niveis baixos de
testosterona no sangue. Nos Estados Unidos essa condigao
atinge 2 a 4 milhdes de homens e a prevaléncia tende a au-

mentar com o envelhecimento da populagéo (3) .

O hipogonadismo pode ser tratado usando qualquer uma
das formulagdes aprovadas de testosterona, apés uma analise
da farmacocinética, preferéncia do paciente, custo e potencial
de formulagéo especifica, além de efeitos adversos (2).

Este artigo tem como objetivo orientar uma revisao rapida
sobre o assunto com base nas mais novas publicagdes.

DEFINIGAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Meta-
bologia o hipogonadismo masculino é definido como "Sindrome
clinico que resulta da faléncia do testiculo para produzir niveis
fisioldgicos de testosterona e diminuigao da espermatogénese,
devido ao rompimento de um ou mais niveis do eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal” (4).

CLASSIFICAGAO

O hipogonadismo hipergonadotréfico tem como causa os
transtornos primarios dos testiculos e est4 associado a baixos
niveis de testosterona, diminuicdo da espermatogénese e
niveis elevados de FSH e LH. Ja o hipogonadismo hipogona-
dotroéfico é secundario a disturbios do hipotalamo e hipdfise e
esta associado a baixos niveis de testosterona, diminuigao da
espermatogénese e niveis baixos de LH e FSH (5).

As causas mais comuns de insuficiéncia testicular primaria
incluem a sindrome de Klinefelter, criptorquidia ndo corrigida
em tempo habil, quimioterapia, radioterapia, e orquiectomia.
As causas de hipogonadismo secundario incluem neoplasias
da hipdfise, hiperprolactinemia, hemocromatose, doengas
infiltrativas, disturbios genéticos da secregao de GnRH, in-
cluindo hipogonadismo hipogonadotroéfico idiopatico sem e
com anosmia (Sindrome de Kallman), doengas genéticas da
secregdo ou agao das gonadotrofinas, doengas genéticas do
desenvolvimento da hipodfise, disturbios alimentares, uso de
anabolizantes e esteroides. Algumas condigdes, tais como o en-
velhecimento, o etanol, administragéo de glicocorticoides, HIV
e hemocromatose, podem afetar a fungéo gonadal, exercendo
efeitos nos testiculos e no eixo hipotalamo-hipofisario (2,5).

DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA ANDROGENICA

O valor de testosterona com o qual a maioria dos homens
tem uma maior probabilidade de ter sintomas ainda é contro-
verso, porém acredita-se que seja inferior a 300 ng/dL (10,4
nmol/L) sendo que o normal para a populagéo geral varia de
280-1000 ng/dL (2,5). O diagnostico da deficiéncia androgénica
€ baseado no conjunto de sinais e sintomas associado a niveis
de testosterona diminuidos, medidos por um ensaio confiavel,
nas primeiras horas da manha, em duas ou mais ocasides (2,4).

Os sintomas e sinais de deficiéncia androgénica variam
dependendo da idade de inicio, da severidade, da duragao e
das comorbidades associadas. Se a deficiéncia androgénica
se inicia antes da conclusdo do desenvolvimento puberal,
ocorre entéo atraso ou desenvolvimento sexual incompleto, voz
aguda, falta de recesséo temporal do cabelo com o avancgar
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da idade e distribuicdo feminina de gordura. Ja a deficiéncia
androgénica que ocorre apoés a conclusédo da puberdade esta
associada com reducdo da atividade sexual, diminuicdo da
libido, diminuigdo das eregbes espontaneas, perda de pélos
no corpo, infertilidade, redugéo da forga e da massa muscular,
perda de altura devido a fratura atraumatica, testiculos peque-
nos e ginecomastia.

Osteoporose e associagdo com sindrome metabdlica
predispde o homem hipogonadico a fraturas e doencgas car-
diovasculares, respectivamente. Outros sintomas inespecificos
como fraqueza, falta de motivagado, humor deprimido, falta
de concentragdo e memoria, disturbios do sono, aumento da
sonoléncia, aumento da gordura corporal e menor capacidade
fisica ou de trabalho, também podem estar associados com
deficiéncia de androgénios (1,2,5,6). Muitos homens com
testosterona baixa sédo relativamente assintomaticos. Outro
ponto € que homens com niveis mais altos de testosterona
nao possuem maior libido do que homens com niveis no limite
inferior da normalidade. Isso pode ser explicado pelo fato que
a testosterona biologicamente ativa pode néo corresponder aos
niveis de testosterona total devido a diferengcas na SHBG (sex
hormone binding protein), resultando em niveis divergentes
de testosterona (4).

As concentragbes de testosterona total sdo afetadas pelo
ritmo circadiano, sendo mais elevadas ao despertar e mais
baixas durante a noite e, portanto, a coleta deve ser realizada
preferencialmente pela manha (2). Se a mesma estiver diminu-
ida, este resultado devera ser confirmado através da repetigao
do exame. Atualmente, o melhor método disponivel para medir
o valor da testosterona é a espectrometria de massa com cro-
matografia liquida, sendo este o método mais especifico para
a medicao de esterdides sexuais (6).

A testosterona circula no plasma em trés formas: testoste-
rona livre (FT, 02-03% do total), testosterona ligada a proteina
transportadora de horménios sexuais (SHBG) (60-70%) e
testosterona ligada a albumina (30-40%). SHBG se liga forte-
mente e de forma estavel com a testosterona, enquanto que a
interagdo com albumina é significativamente mais fraca.

A dialise de equilibrio € o método de referéncia para a
medicao da testosterona livre ou também chamada de testoste-
rona biodisponivel. O termo refere-se a fragédo da testosterona
circulante que nao esta ligada a SHBG mas sim a albumina, e
reflete a visdo de que a testosterona ligada a albumina pode
dissociar-se a nivel tecidual tornando-se biodisponivel em
alguns 6rgéos. Concentragdes de testosterona livre e biodis-
ponivel podem ser calculadas a partir de concentragbes de
testosterona total e SHBG usando a equagéo da lei da agado
das massas (2).

Concentragoes de testosterona total, que representa a
soma da testosterona ligada e néo ligada, sdo afetadas por
mudangas na SHBG. Condigbes como obesidade, diabetes
mellitus, resisténcia insulinica, sindrome nefrética, hipotireoi-
dismo, uso de glicocorticéides, progesterona e androgénios
estdo associadas a diminuigdo das concentragbes da SHBG,
enquanto envelhecimento, cirrose hepatica, hipertireoidismo,
estrégenos e infecgéo pelo HIV estdo associadas com aumento
das concentragdes de SHBG (7).

N&o ha evidéncias suficientes para justificar a triagem da
populacéo geral para a deficiéncia de androgénios, pois néo
existem dados sobre o impacto de saude publica. A dosagem
da testosterona total pode ser indicada em homens com alto
risco para a deficiéncia, como 0os que se apresentam com
sintomas de disfungdo sexual, fratura com trauma de baixo
impacto, infecgao pelo HIV e perda de peso, em fase terminal
da doenga renal, doenga pulmonar obstrutiva crénica, diabetes
mellitus tipo 2 e os que recebem glicocorticéides ou opidides
(2). Os guidelines recomendam a dosagem da testosterona
total para o diagnéstico do hipogonadismo. A testosterona
livre deve ser reservada para os casos em que a testosterona
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total encontre-se nos valores limitrofes da normalidade (2,4,5)

BENEFICIOS E RISCOS DA REPOSICAO DE TESTOSTE-
RONA

Em jovens, a terapia com testosterona tem muitas vanta-
gens e esta associada a um baixo risco de eventos adversos
graves. Aadministragao de testosterona aumenta a frequéncia
de pensamentos espontaneos e fantasias sexuais, melhora a
atencéo aos estimulos eréticos e aumenta a frequéncia e dura-
¢ao das eregdes noturnas. Aterapia nao altera a resposta erétil
aos estimulos eroéticos visuais ou a frequéncia de orgasmos
em homens com hipogonadismo, embora aumente o volume
do ejaculado (2).

Contra—indicagao

Terapia com testosterona pode promover crescimento do
cancer de prostata metastatico ou cancer de mama e nao deve
ser administrada em homens com essas desordens. Homens
com nodulo prostatico ou PSA elevado devem ser submetidos
a uma avaliacéo uroldgica antes do inicio do tratamento. Outras
contra-indicagdes incluem: hematdcrito >50%, sintomas graves
do trato urinario inferior, PSA maior que 4 ng/ml ou PSA >3 ng/
ml em homens com alto risco de cancer de prostata, tais como
africanos americanos ou homens com um parente de primeiro
grau com cancer de prostata, cancer sem avaliagdo urolégica,
insuficiéncia cardiaca congestiva nao controlada, infarto do
miocardio, evento coronariano agudo, angina instavel, pro-
cedimento de revascularizagdo coronariana nos ultimos seis
meses e apnéia do sono obstrutiva grave ndo tratada (2,5,8,9).

OPGCOES DE TRATAMENTO

Ha varias formas e preparagoes disponiveis no mercado:

1)Testosterona injetavel

Enantato e cipionato de testosterona possuem cinéticas
similares e sdo amplamente disponiveis para o tratamento
do hipogonadismo. O undecanoato de testosterona, um éster
de testosterona de agdo mais prolongada, esta disponivel
na Europa, mas ndo foi aprovado para uso clinico nos EUA.
Depois de uma injegéo intramuscular de 200 mg de enantato
ou cipionato de testosterona, os niveis de testosterona sérica
aumentam acima do fisiolégico dentro de 24-48 horas e depois
diminuem gradualmente para a faixa de hipogonadismo nas
proximas duas semanas (2,10).

2)Gel de testosterona percutanea

Duas preparacdes em gel de testosterona estéo disponiveis
no mercado. Cinco gramas de gel de testosterona a 1% contém
50 mg de testosterona. Assumindo uma entrega percutanea
nominal de 10%, 5 mg de testosterona seréo liberados para
a corrente sanguinea em 24 horas. Aproximadamente 25%
dos pacientes tratados com o gel de 5 gramas nao ira atingir
as concentragdes de testosterona para a faixa-alvo e uma pe-
quena fragado tera niveis acima do limite superior do intervalo
normal. As vantagens do gel de testosterona sao a facilidade
de aplicagao e sua excelente tolerabilidade na pele, com baixa
frequéncia de irritagdo. Uma preocupacao sobre o uso do gel &
o potencial de transferéncia de testosterona para um parceiro
sexual ou para criangas que podem estar em contato direto
com o paciente (2,10,11)

3)Testosterona transdérmica

Um ou dois adesivos com 5 mg de testosterona podem
ser aplicados sobre a pele. Um adesivo com 5 mg pode néo
ser suficiente para aumentar a concentragéo sérica de testos-
terona. Pode ocorrer irritabilidade cutanea no local (2,11,12).
Preparagdes de testosterona transdérmica sdo mais dificeis que
a intra muscular para ajustar a dose e garantir aderéncia (4).

4)Testosterona em comprimidos

O comprimido de 30 mg de testosterona deve ser usado a
cada 12 horas, geralmente € bem tolerado porém existe risco
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de toxicidade hepatica. A adesao ao tratamento & baixa devido
as 2 doses diarias em horarios a serem observados (2,11).

5) Implantes de testosterona

Implantes de testosterona cristalina sao inseridos no tecido
subcutaneo através de uma pequena incisédo. Trés a seis im-
plantes de 200 mg podem manter as concentragdes séricas de
testosterona por até seis meses. A necessidade de incisdo na
pele parainsergéo e remocgao, e fibrose no local da inser¢éo do
implante sdo desvantagens potenciais dessa formulagao (2).

6)Novas formulagdes de andrégeno

Novas formulagdes de androgeno com melhor farmacoci-
nética ou atividade mais seletiva estdo em desenvolvimento.
Estes incluem a testosterona em microesferas, ésteres de
testosterona, formulagdes bucal, axilar e sprays nasais (2).

EVENTOS ADVERSOS ASSOCIADOS A TERAPIA COM
TESTOSTERONA

A frequéncia de eventos adversos relacionados ao uso de
testosterona em estudos publicados, com homens saudaveis
e jovens é baixa. Os principais eventos adversos relaciona-
dos ao tratamento em homens idosos incluem: eritrocitose,
sensibilidade mamaria, ginecomastia, edema de membros,
agravamento de insuficiéncia cardiaca e piora da apnéia
obstrutiva do sono. Estes eventos sao infrequentes em jovens
mesmo em uso de dose suprafisioldgica sendo observados com
maior frequencia pele oleosa, acne, dislipidemia e alteragdes
de humor. Revisdes sistematicas de estudos randomizados
com homens mais velhos (> 65 anos), com disfuncéo sexual,
ou infectados pelo HIV, ou com perda de peso, e em homens
com uma variedade de outras condi¢des, relataram que a admi-
nistracdo de testosterona foi associada com maior aumento na
hemoglobina, hematdcrito e PSA, e com uma maior diminuigao
do nivel de colesterol HDL em relagdo ao placebo. A base de
dados incluidos na metandlise foi discutida devido ao n dos
ensaios estudados, a baixa adesao dos pacientes, resultados
inconsistentes entre os estudos e relatérios incompletos de
efeitos adversos (2,5,12).

Existe forte relagéo entre as formulagbes especificas de
testosterona e a frequencia dos eventos adversos. Flutua-
¢bes dos niveis de testosterona durante a administragcao de
ésteres de testosterona sado frequentemente associados com
alteragdes de humor e de falta de energia. Estas flutuagdes
podem ser minimizadas através da administragdo de doses
menores de ésteres de testosterona em intervalos mais cur-
tos. Assim, a administragdo semanal de 100 mg de enantato
de testosterona esta associada com menores variagdes nos
niveis de testosterona do que um regime de 200 mg a cada
duas semanas (12,13).

Tosse tem sido raramente relatada ap6s administragédo
intramuscular de undecanoato de testosterona e mais raro
ainda apos enantato e cipionato de testosterona. O mecanis-
mo de tosse apods as inje¢des intramusculares de ésteres de
testosterona é desconhecido (14).

Toxicidade hepatica tem sido relatada principalmente com
androgénios orais 17-alfa-alquilados e nao tem sido observado
com os ésteres de testosterona injetaveis ou com formulagdes
de testosterona transdérmica (13,14).

Aplicacao de gel de testosterona esta relacionada com risco
de transferéncia de testosterona para outra pessoa que possa
entrar em contato intimo com o paciente. Adesivo de testoste-
rona esta associado com alta frequéncia de irritagcdo da pele,
incluindo hiperemia, ardéncia e formagéo de bolhas no local
da aplicagao. Irritagéo bucal e alteracdo do paladar tém sido
relatadas com o uso de testosterona bucal (2,14).

MONITORIZAGAO DA TERAPEUTICA

Homens que recebem terapia com testosterona devem ser
seguidos através de um plano de monitoramento padronizado
para determinar se a terapia ¢ eficaz na corregéo dos sintomas
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de deficiéncia de testosterona e para facilitar a detecgao pre-
coce dos eventos adversos. Exames de hemoglobina e hema-
técrito, PSA, e exame digital da prostata devem ser realizados
3 a 6 meses apos o inicio da terapia com testosterona e, em
seguida, periodicamente, em intervalos regulares.

A questao mais dificil no seguimento da terapia com tes-
tosterona diz respeito aos critérios a serem utilizados para
orientar a deciséo de realizar bidpsia de prostata. O PSAmédio
pode aumentar apés o inicio da terapia com testosterona em
jovens até 0,3 ng/mL e em homens mais velhos até 0,44 ng/
mL. O aumento nos niveis de PSA apds a suplementagéo de
testosterona, em geral é inferior a 0,5 ng/mL e um incremento
acima de 1,0 ng/mL ao longo de um periodo de 3 a 6 meses
¢é infrequente. A recomendacgéo € que um aumento superior a
1,4 ng/mL em amostras retiradas com 3-6 meses de intervalo
deve justificar uma avaliagdo urolégica (2,5). Em homens de
40 anos ou mais, com valores basais de PSA superiores a 0,6
ng/mL, deve-se realizar exame de toque retal, verificar o nivel
de PSA antes de iniciar o tratamento e posteriormente seguir
a cada 3 a 6 meses (6). Uma velocidade de incremento do
PSA de 0,4 ng/ml/ano e/ou a detecgdo de uma anormalidade
prostatica no toque retal, fornecem respaldo para a interrupgao
do tratamento (2,13).

Deve-se avaliar o paciente 3 a 6 meses apods o inicio do
tratamento e depois anualmente para averiguar se os sintomas
respondem ao tratamento e se o paciente esta apresentando
quaisquer efeitos adversos. Se o hematdcrito for maior ou
igual a 54%, é recomendado suspender a terapia até que o
hematdcrito diminua para um nivel seguro, avaliar o paciente
quanto a hipdxia e apnéia do sono, e re-iniciar o tratamento
com uma dose reduzida. E necessario realizar densitometria
Ossea apods 1 a 2 anos de terapia com testosterona em homens
com hipogonadismo com osteoporose ou fratura por trauma
leve (2,10,13).

Com relagéo aos eventos cardiolégicos observou-se que o
uso da testosterona como anabolizante cursa com hipertrofia
de ventriculo esquerdo, disfung¢éo diastdlica e sistdlica e pode
também promover aumento da inflamagéo, da agregacao pla-
quetaria e da viscosidade sanguinea. Em homens idosos pode
contribuir para a hipertensdo, edema e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Estudos mostraram que a testosterona é efetiva em
idosos para aumentar a forga muscular dos membros inferiores,
demonstrada através da melhora em subir escadas (13,14).
Apesar dos conflitos relatados entre riscos e beneficios, o idoso
em uso de testosterona deve ser monitorado com frequencia
evitando-se abusos na esperanca de resultados milagrosos
com o tratamento com a testosterona (14).

CONCLUSAO

O diagnostico da deficiéncia androgénica é realizado atra-
vés da verificacdo dos sinais e sintomas em conjunto com niveis
de testosterona consistentemente baixos, em pelo menos duas
ocasides. Em homens com hipogonadismo hipogonadotrdfico,
avaliagao adicional pode ser necessaria para excluir a presenga
de outros disturbios do hipotalamo ou da hipdfise.

Terapia com testosterona esta contra-indicada em homens
com cancer de prostata ou de mama, hematdcrito superior
a 50%, apnéia do sono obstrutiva grave ndo tratada, insufi-
ciéncia cardiaca descompensada, sintomas graves do trato
urinario inferior e em individuos com alto risco de eventos
cardiovasculares. O tratamento deve ser acompanhado pe-
riodicamente com monitorizagao dos niveis de testosterona,
hematdécrito, PSA e exame digital da prostata além de ava-
liacao geral de saude.

N&o ha evidéncias suficientes para apoiar a recomendagao
de administragcdo de testosterona a todos os homens mais
velhos com baixos niveis de testosterona. A terapia nesta
populagdo, pode ser considerada de forma individualizada,
apos uma discussao explicita de beneficios e riscos potenciais.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi realizar uma analise das altera-
¢bes causadas no tecido cardiaco por uma sesséo aguda
de exercicio fisico de 20 minutos, em animais eutiredide-
os e com hipertireoidismo. Foram utilizados 26 ratos Wis-
tar, distribuidos em quatro grupos: Controle repouso (CR);
Controle agudo (CA); Hipertiroidismo repouso (HR) e Hi-
pertiroidismo Agudo (HA). O hipertiroidismo experimental
foi induzido através da administragcéo diaria, via intraperito-
neal, de levotiroxina sddica (25 pug/100 g de peso corporal),
por um periodo de 10 dias e o exercicio fisico consistiu
de 20 minutos de natagdo com sobrecarga de 5% do peso
corporal. Foram coletadas amostras sanguineas e do teci-
do cardiaco para as determinagdes bioquimicas. Os dados
foram analisados pelo teste de ANOVA one-way com post
Hoc de Newmann-Keuls, com nivel de significancia de 5%.
Foi encontrada diferenga significativa na concentragao de
glicogénio, que foi maior no grupo HA em relagdo a HR
e no CR em relagdo a HR. Nao foram encontradas dife-
rengas significativas nos dados de proteinas totais, DNA
e razao proteina/DNA do tecido cardiaco, demonstrando a
auséncia de hipertrofia e hiperplasia celulares no tecido em
questdo. Sendo assim, concluimos que o hipertireoidismo
experimental aplicado parece ser capaz de alterar os niveis
de glicogénio no tecido cardiaco e, que 10 dias de indugéo,
conforme o modelo estudado parece ndo ser capaz de pro-
mover hipertrofia ou hiperplasia cardiaca. Ainda, uma ses-
sao de exercicio fisico parece ser capaz de aumentar as
concentracbes de glicogénio no musculo cardiaco de ratos
com hipertireoidismo. Endocrinol diabetes clin exp 2011;
1337-1340.

Abstract

The aim of this study was to analyze the changes in heart
tissue caused by an acute bout of exercise of 20 minutes in
euthyroid and hyperthyroid animals. Were employed 26 Wistar
rats, divided in four groups: Control Rest (CR), Acute Control
(AC); Hyperthyroidism Rest (HR) and Acute Hyperthyroidism
(AH). The experimental hyperthyroidism was induced by
intraperitoneal administration of levothyroxine sodium daily
(25 pg/100g body weight) for 10 days, and physical exercise
consisted of 20 minutes of swimming with an overload of 5%
of body weight. Were collected blood and heart tissue sam-
ples for biochemical determinations. The data were analyzed
by the one-way ANOVA with post hoc Newmann-Keuls and
significance level set of 5%. Was found significant differences
in glycogen concentration, which was higher in the AH in rela-

tion to HR and CR in relation to HR. There were no significant
differences in the data of total protein, DNA and protein ratio
/ DNA of heart tissue, demonstrating the absence of cellular
hypertrophy and hyperplasia this tissue. Thus, we conclude
that the disease seems to be able to alter the glycogen levels
in cardiac tissue and that 10 days to induced hyperthyroidism,
by this model, does not seem to be able to promote hypertro-
phy / hyperplasia in the heart tissue. Still, an exercise session
seems to be able to increase the concentrations of glycogen
in cardiac muscle of rats with hyperthyroidism. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1337-1340.

INTRODUGAO

Os disturbios da tiredide tém sido alvo de investigacdes
cientificas no decorrer dos anos por causarem diversas altera-
¢bes metabdlicas. Conhecidamente, os horménios produzidos
pela glandula tiredide atuam no organismo estimulando o
aumento da taxa metabdlica e regulando o crescimento e a
atividade celular. A hiperfungao da glandula tiredide pode gerar
o hipertireoidismo (1) doenca classicamente conhecida por
causar aumento do metabolismo basal, podendo conduzir a
algumas manifestagdes clinicas, como perda de peso, fraque-
za muscular, além de manifestagdes comportamentais como
irritabilidade e disturbios do sono (1,2,3). Nao obstante, esta
doencga promove um aumento do débito cardiaco e deficiéncia
na contratibilidade do miocardio, conduzindo a uma baixa to-
lerancia ao exercicio fisico em individuos por ela acometidos
(4), mostrando uma relagéo entre o metabolismo cardiaco e o
exercicio em individuos com hipertireoidismo. Porém, enquan-
to alguns estudos relatam anomalias cardiacas por conta da
patologia (5,6), outros parecem nao encontrar tal alteragéo
(7), mostrando uma falta de consenso e maior necessidade
de investigacéo sobre o assunto.

O exercicio fisico é conhecido por causar modificagdes
no metabolismo energético, principalmente dos carboidratos
e lipideos, moduladas por horménios e enzimas de maneira
dependente da intensidade e duragéo do esforgo. Além disso,
quando executado cronicamente a partir de uma apropriada
prescri¢do, é conhecido por fortalecer o sistema imunoldgico.
Assim, o exercicio fisico tem sido utilizado como uma alterna-
tiva ndo farmacoldgica complementar no estudo e tratamento
de diversas doencgas, como diabetes (8), hipertensdo (9) e
obesidade (10). Neste contexto, 0 modelo animal pode ser
empregado para a investigacao da atuacdo destes mecanismos
em nivel tecidual, sendo possivel a indugao ao hipertireoidismo
experimental (11).

Apesar da possibilidade de investigacao do hipertireoidismo
e do exercicio em modelos experimentais, poucos estudos
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investigaram o efeito agudo de um exercicio com intensidade
controlada sobre o tecido cardiaco de ratos hipertireoideanos.
Com isso, o objetivo deste estudo foi realizar uma anaélise das
possiveis alteragbes metabdlicas causadas, por uma sessao
aguda de exercicio fisico de 20 minutos em animais eutiredi-
deos e com hipertireoidismo, no tecido cardiaco.

MATERIAL E METODOS

A amostra foi constituida por 26 ratos Wistar, com 100 dias
de idade. Os animais foram alojados em gaiolas de polietileno
e mantidos a temperatura ambiente de 25° C + 1, ciclo claro/
escuro de 12/12 horas, tendo acesso continuo a ragao balan-
ceada (padrao Purinat para laboratério) e agua. O experimento
foi realizado de acordo com a legislagédo brasileira corrente e
as normas do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA) e respeitou a declaragédo de Helsinki de 1979.

O desenho experimental contou com a distribuigdo dos
animais em quatro grupos, sendo dois grupos controles e
dois grupos experimentais. Os grupos experimentais foram
induzidos ao hipertireoidismo através da administragéo via
intraperitonial diaria de levotiroxina soédica (25 pg/100 g de
peso corporal), por um periodo de 10 dias (11). Um grupo
controle permaneceu em repouso (controle repouso (CR —n=6)
enquanto que o outro grupo controle foi submetido a exercicio
fisico, sendo denominado grupo controle agudo (CA—n=6). Da
mesma maneira, o grupo hipertireoidismo foi subdividido em
repouso (HR — n=7) e agudo (HA — n=7).

Os animais que foram submetidos ao exercicio fisico foram
primeiramente adaptados ao meio liquido, as manipulagdes
dos pesquisadores, ao estresse térmico e ao exercicio fisico.
Tal adaptacédo consistiu em sessodes iniciais de exposi¢cdo ao
meio liquido, visando o estresse térmico, e subsequente sub-
missdo ao exercicio fisico, de maneira crescente. O exercicio
fisico realizado pelos grupos CA e HA consistiu em uma sesséo
Unica de natagdo com duragéo de 20 minutos e intensidade
correspondente a 5% do peso corporal. Tal procedimento foi
possivel através da utilizagdo de pesos de chumbo alocados
em pequenas mochilas com um velcro, que o animal conduziu
durante o esforgo. O exercicio foi realizado em um tanque de
natagao especifico para ratos, com 100 centimetros de com-
primento, 70 centimetros de largura e 60 centimetros de altura,
sendo a temperatura da agua mantida em 31+1°C .

Durante o periodo experimental o peso corporal dos animais
foi registrado diariamente para fins de posterior analise.

Transcorridos os 10 dias de indug&o ao hipertireoidismo e
os procedimentos relativos a adaptagcao dos animais ao esforgo
fisico, conforme o grupo, os animais foram anestesiados em
uma camara de gas carbdnico, sendo posteriormente sacrifi-
cados por decapitagdo. Os animais dos grupos CA e HA foram
sacrificados imediatamente apds a sesséo aguda de exercicio.

Apos a eutanasia, amostras sanguineas foram coletadas
e centrifugadas, sendo o soro sobrenadante utilizado para a
analise de glicose por meio do método enzimatico colorimétrico
através de kit comercial (Labolab®). Foram também coletadas
amostras do tecido cardiaco dos animais para as analises de
glicogénio através do método colorimétrico, do fenol em meio
acido (12), quantificagdo de proteinas por meio do método
colorimétrico (13) e DNA através do método da difenilanina
(14), todos analisados em espectrofotdmetro.

Todas as amostras foram submetidas ao protocolo de Sha-
piro-Wilk para fins de verificagcdo dos padrdes de normalidade.
ANOVA one-way com post Hoc de Newmann-Keuls para os
dados teciduais e teste t para analise dos resultados de peso,
sendo pareado para analise entre mesmo grupo (dia 1 e dia
10) e ndo pareado para analises entre grupos. Para todos os
casos foi utilizado um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS
Os resultados estdo apresentados em média + desvio
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padrdao. Como os animais foram divididos nos grupos agudo e
repouso apenas antes do sacrificio, os resultados referentes
ao peso sao apresentados como grupos hipertireoidismo e
controle. Quando comparados o0s grupos, apenas o peso final
(no décimo dia de experimento) foi diferente significativamente.
No grupo hipertireoidismo foi encontrada uma redugao de peso
de 4,35% no final (décimo dia, 362,63 + 30,98 g) em relagédo
ao inicio (primeiro dia, 379,11 £ 41,66 g), enquanto, no grupo
controle foi encontrado um aumento de peso de 6,63% (399,95
+ 34,22 g e 426,45 + 39,56 g nos dias 1 e 10 respectivamente.

As concentragdes de glicose apresentaram diferencas signi-
ficativas entre os grupos, sendo que os dois grupos exercitados
apresentaram maiores concentracdes em relagdo a repouso.
No CA foi encontrada uma concentragao maior em relagéo a
HA, conforme consta da tabela 1.

Tabela 1. Resultados da concentragado de glicose sanguinea (Glicemia) em
milimols (mM), determinadas nos grupos controle (repouso [CR] e exercitado
[CA]) e hipertireoidismo (repouso [HR] e exercitado [HA], apresentados em
média * desvio padrao.

CR CA HR HA

Glicemia (mM) 6,58+0,71 11,72+1,63% 6,14+0,68> 8,761,692

ap<0,05 em relagdo a CR; ® p<0,05 em relagdo a CA,; © p<0,05 em relagao
a HR.

Através da coleta do tecido cardiaco dos ratos apds o
sacrificio foi possivel também determinar valores referentes a
proteinas totais no tecido, DNA e a razéo proteina/DNA. Nao
foram encontradas diferengas significativas nestes resultados,
que estao apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Resultados de proteinas totais (PROT), DNA e razéo proteina/DNA
(PROT/DNA) do tecido cardiaco para os grupos hipertireoidismo repouso
(HR), hipertireoidismo agudo (HA), controle repouso (CR) e controle agudo
(CA), expressos em média + desvio padréo.

PROT DNA

(mg/100mg) (malg) PROT/DNA
HR 2,96+0,79 0,06+0,008  48,80+10,27
HA 3,31%0,23 0,07+0,008 49,2746,02
CR 3,2940,55 0,07+0,005 49,26+4,73
CA 3,64+0,24 0,07+0,01 52,55+7,48

DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi analisar os efeitos de
uma sessdo de exercicio sobre o metabolismo do musculo
cardiaco em animais com hipertireoidismo induzido. Uma
das caracteristicas do hipertireoidismo é a diminui¢cao de
peso, que geralmente esta correlacionada com o aumento da
taxa metabdlica. Isso foi verificado em nosso estudo, onde
0s animais possuiam o mesmo padrdo de peso no inicio do
experimento e uma diferenga significativa apds o periodo de
indugéo a patologia, demonstrando fortes indicios de sucesso
no procedimento de indugcdo ao quadro de hipertireoidismo,
utilizado em nosso experimento.

Quanto as concentracgdes de glicose analisadas no presente
estudo, ocorreu o esperado no sentido de os grupos exercitados
apresentarem valores mais elevados em relagdo aos animais
em repouso, visto que o exercicio agudo é capaz de alterar
os padrbes normais de glicemia. Possivelmente, o aumento
da concentracdo de glicose nos exercitados tenha ocorrido
em resposta a liberagdes hormonais no momento do esforgo
(adrenalina, glucagon, horménio do crescimento e cortisol),
advindas dos estoques hepatico (15,16).

Em estudos que envolvem o exercicio fisico € extremamente
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importante a descrigdo do volume (tempo de exercicio) e inten-
sidade (grau de esforgo, sendo que o limiar anaerdbio é uma
variavel largamente utilizada nas ciéncias do esporte como pa-
rametro de intensidade de esforgco. Gobatto et al. identificaram
que aintensidade correspondente ao limiar anaerdbio de ratos
€ em torno de 5% do seu peso corporal (17), motivo pelo qual
utilizamos tal sobrecarga em nosso experimento.

Em um estudo relacionando o exercicio com o hipertireoi-
dismo, Kahaly et al. observaram que o exercicio tolerado na
intensidade correspondente ao limiar anaerdbio é reduzido
em individuos hipertireoideanos quando comparados com
eutireodideos (18). Segundo os autores, essa intolerancia seria
devido a disfungdes mitocondriais oxidativas que geram uma
acidose intracelular, além de que individuos hipertireoideanos
apresentaram menor eficiéncia da fungéo cardiopulmonar, ex-
plicando em parte tal intolerancia ao esforgo. Possivelmente,
a relagéo de intensidade para individuos com hipertireoidismo
seja distinta de individuos eutiredideos.

Além disso, o efeito do exercicio fisico sobre os hormdnios
da glandula tiredide parece ser dependente da intensidade e
duragéo do esforgo aplicado. Assim, diferentes informagdes
sdo encontradas na literatura que descreve a relagéo entre
os hormoénios tireoideanos e exercicio fisico. Enquanto um
exercicio agudo em intensidade correspondente a 90% da fre-
qliiéncia cardiaca maxima provocou aumento da concentragao
de tiroxina sérica livre, a triiodotironina total diminuiu. (19). Outro
experimento analisou o efeito do exercicio de endurance sobre
as concentragdes séricas dos hormdnios tireoidianos e concluiu
que as alteragdes causadas variaram consideravelmente em
relacédo a duragdo do esforgo (20). Apesar disso, Siddiqui et
al. ndo encontraram diferencas significativas nos niveis dos
horménios tireoideanos apds uma sessao aguda de exercicio
maximo em humanos (21), enquanto Fortunato et al. relatam
que imediatamente apds uma sesséao de exercicio, ratos apre-
sentaram elevados niveis de T3, sendo que tais concentragées
diminuiram significativamente apds 60 minutos (22).

Em respeito as concentragdes de glicogénio cardiaco, nos-
sos resultados apontam menores concentragdes nos grupos
induzidos ao hipertireoidismo. Uma aceleracdo da frequéncia
cardiaca pode ocasionar um aumento do consumo de glico-
génio local (23). Além disso, o coragéo é um tecido altamente
sensivel aos hormonios da tiredide (17) e como ja abordado,
alguns autores relatam baixa tolerancia ao esforgo fisico em
portadores desta patologia, justificada pela redugéo da forga
contratil do miocardio gerando um menor débito cardiaco. (4).

Heron e Rakusan (1996), estudando os efeitos do hiper e
hipotireoidismo na densidade capilar cardiaca encontraram dife-
rencga significativa entre o peso do ventriculo direito dos animais
com hipertireoidismo em relagédo a animais com hipotireoidismo
apos 12 dias de administragéo de triiodo L-tironina. Quando
comparados os animais controle e hipertireoidismo esta dife-
renga nao foi encontrada aos 12 dias de administragéo, sendo
apenas constatada apds 28 dias, mostrando que os resultados
se modificam ao longo do tempo (24). Em nosso estudo, néo fo-
ram encontradas diferencgas significativas nos dados de proteina
tecidual, razao proteina/DNA e DNA do musculo cardiaco em
fungéo do exercicio fisico e/ou do hipertireoidismo experimental.
Entendemos que o periodo estudado (10 dias) nao foi suficiente
para causar qualquer tipo de alteragao no sentido da hipertrofia
cardiaca, relatada na literatura como uma consequéncia do
hipertireoidismo (25). Além disso, o exercicio realizado, de 20
minutos, também parece nao ter sido um estimulo capaz de
causar qualquer alteragéo a nivel tecidual.

CONCLUSAO

Animais hipertireoideanos apresentaram menor concen-
tragdo basal de glicogénio cardiaco, sendo observado um
aumento da concentragédo deste metabdlito apds o exercicio.
Ja os animais eutiredideos, apresentaram maior concentragao

@wec Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XI - NUM.3

Hipertireoidismo e exercicio

de glicogénio cardiaco basal em relagéo aos hipertireoideanos,
e o exercicio fisico gerou uma deplegéo de glicogénio neste
tecido. Concluimos assim, que o hipertireoidismo e o exercicio
causam diferentes efeitos sobre o glicogénio cardiaco e que o
exercicio fisico parece ser capaz de modular a concentragdo
de glicogénio em funcdo da condigéo clinica. Além disso, 10
dias de indugéo ao hipertireoidismo conforme o modelo estu-
dado parece n&o ser um periodo capaz de promover hipertrofia
cardiaca.
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Resumo

Objetivo: O objetivo do trabalho foi avaliar o efeito da ad-
ministracdo de 6xido de magnésio sobre parédmetros séri-
cos em ratos diabéticos tipo | induzido experimentalmente.
Material e Métodos: Foram utilizados 32 ratos machos,
wistar, com peso aproximado de 250g, divididos aleatoria-
mente em 4 grupos (8): G1 (controle), G2 (controle trata-
do com 6xido de magnésio), G3 (diabético), G4 (diabético
tratado com o6xido de magnésio). O diabetes foi induzido
através da administracédo intraperitoneal de estreptozoto-
cina (60 mg/kg). O 6xido de magnésio (50 mg/mL/kg) foi
administrado por gavagem, em intervalo de 7 dias, durante
30 dias. Resultados: A suplementagdo de magnésio redu-
ziu (p<0.05) a glicemia, colesterol total e trialcilglicerois em
ratos diabéticos (G4), comparativamente aqueles nao trata-
dos (G3). A concentragéo sérica de HDL-colesterol aumen-
tou na presenga de magnésio nos animais diabéticos. O
tratamento com magnésio, em ratos diabéticos (G4), preve-
niu alteragdes na atividade das aminotransferases (ALT e
AST), bem como da lactato desidrogenase (LDH), indican-
do o efeito protetor do magnésio contra a toxicidade tanto
hepatica como cardiaca causada pela STZ. Conclusao: O
6xido de magnésio atuou de forma benéfica sobre os para-
metros bioquimicos analisados e mostrou-se eficiente em
reverter a dislipidemia e a hiperglicemia instalados no dia-
betes mellitus tipo 1 induzido pela estreptozotocina. Desta
forma, evidenciou-se o efeito antidiabetogénico do magné-
sio. Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1342-1346.

Abstract

Objective: The objective was to evaluate the effect of admi-
nistration of magnesium oxide on serum parameters of rats
experimentally induced type | diabetics. Material and Metho-
ds: We used 32 Wistar rats, weighing about 250g, they were
randomly divided into four groups (8): G1 (control), G2 (control
treated with magnesium oxide),G3 (diabetic), G4 (diabetic
treated with magnesium oxide). Diabetes was induced by in-
traperitoneal administration of streptozotocin (60 mg/ kg) and
magnesium oxide (50 mg / mL) administered weekly by gava-
ge, during the entire experimental period (30 days). Results:
In relation to the concentration of glucose, total cholesterol and
triacylglycerol administration of magnesium oxide showed a
significant reduction (p <0.05) in G4 compared to those not
treated (G3), and an increase in plasma HDL. The ALT, AST

and LDH decreased in G4 and differed (p> 0.05) of control
(G1). Conclusion: Magnesium oxide acted beneficially on the
parameters analyzed and shown to be effective in reversing,
especially dyslipidemia and hyperglycemia caused by type
1 diabetes induced by streptozotocin. Endocrinol diabetes
clin exp 2011; 1342-1346.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus, sindrome de etiologia mdltipla, & de-
corrente da falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina
em exercer de forma adequada sua agao, resultando, portanto
num conjunto de alteragdes metabdlicas.

Wild et al. estudando dados da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) projetaram para 2030 uma incidéncia de aproxima-
damente de 4,4% da populagdo mundial, representando cerca de
366 milhdes de pessoas acometidas pelo diabetes mellitus (1).

O diabetes mellitus tipo1 resulta da destruigdo das células
3-pancreaticas e tendéncia a cetoacidose. Este tipo de diabe-
tes pode ser induzido pela estreptozotocina, que consiste em
modelo animal experimental eficiente possibilitando o estudo
dos mecanismos patofisioldgicos de agentes hipoglicémicos.
A estreptozotocina € um agente diabetogénico que destréi
seletivamente parte das células R-pancreaticas (2).

A dislipidemia frequentemente é observada em pacientes
com diabetes mellitus e contribui para o desenvolvimento de
doencas cardiacas sendo a principal responsavel pela redugéo
da sobrevida desses pacientes (3).

Os micronutrientes ocupam papel central no metabolismo e
s&0 essenciais para a manutengao da fungao tecidual. Recen-
temente, o efeito de tragos de elementos tanto na prevencao
como no tratamento de doengas s&o extensivamente estuda-
das (4,5). O magnésio é o quarto cation mais abundante do
organismo e o segundo no meio intracelular (6).

Dentre os micronutrientes o0 magnésio é considerado um
dos mais estudados e esta distribuido praticamente em trés
compartimentos: 65% na fase mineral 6ssea; 34% no espago
intracelular e somente 1% no fluido extra-celular (4).

Dados experimentais mostram que 0 magnésio € necessa-
rio como co-fator importante em muitas reagbes enzimaticas
com agao expressiva no metabolismo glicidico, especialmente
aquelas envolvidas em reacdes de fosforilagdo (7,8). E es-
sencial praticamente em todos os sistemas de transducao de
energia, na via glicolitica, no metabolismo energético oxidativo,
é requerido na sintese e oxidacao de acidos graxos, na sintese
de proteinas, na contragdo muscular e na atividade da ATPase
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(9). Além disso, 0 magnésio participa de sistema de sinalizagéo
intracelular, em reacdes de fosforilagdo e desfosforilacdo que
ativam ou inibem determinadas enzimas (10).

Diante disso, o objetivo do presente estudo foi avaliar
o efeito da administragdo de 6xido de magnésio sobre pa-
rametros bioquimicos séricos de importancia clinica, bem
como sobre a avaliagdo de peso corporal, consumo de ragéo
e agua de ratos com diabetes mellitus tipo 1 induzido expe-
rimentalmente.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi instalado no Laboratdrio de Experimen-
tacdo Animal do Departamento de Quimica e Biogquimica/
IB — UNESP-Botucatu e aprovado pelo Comité de Etica e
Experimentagao Animal. Foram utilizados 32 ratos (Rattus nor-
vegicus), raga Wistar, machos, pesando em média 250g, com
30 dias de idade. Os animais foram divididos aleatoriamente
em 4 grupos experimentais (n=8): G1= controle, ratos normais;
G2= ratos normais tratados com 6xido de magnésio; G3= ratos
diabéticos nao tratados e G4= ratos diabéticos tratados com
o oxido de magnésio. O diabetes mellitus foi induzido através
da administragdo intraperitoneal de estreptozotocina (STZ), em
dose Unica, na concentragdo de 60 mg/kg de peso corporal.
Ap06s 48 horas foram retiradas amostras sanguineas por pungao
da cauda e a glicemia foi determinada através de glicosimetro
(Advantage®). Os animais que apresentaram concentragédo
de glicose acima de 220 mg/dl foram considerados diabéticos
e utilizados no experimento (11). Com o estabelecimento do
estado diabético, os animais pertencentes aos grupos G2 e G4
receberam o éxido de magnésio na concentragéo de 50 mg/mL
de peso corporal através de gavagem, em intervalo de 7 dias,
durante o periodo experimental (30 dias).

No final do periodo experimental, os animais foram anes-
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tesiados (pentobarbital sodico 3%, 0,1 mL, i.p.) e sacrificados
por fratura cervical e decapitacdo. O sangue foi coletado e o
soro separado por centrifugagdo 6000 rpm, por 15 minutos, e
utilizado para determinagdes bioquimicas. A concentragao de
glicose foi determinada através do método enzimatico colori-
métrico segundo Trinder, que consiste na oxidagdo da glicose
pela acdo da glicose oxidase a acido glicénico com formagéo
de H202. A determinagdo dos triacilglicerois foi realizada
através de sua hidrélise enzimatica na qual ha produgao de
glicerol e acidos graxos (11). O colesterol total foi determinado
enzimaticamente pela atuagao da colesterol oxidase (12). A li-
poproteina HDL-colesterol foi determinada quando precipitadas
seletivamente pelo acido fosfotungstico. O LDL-colesterol foi
obtido através da equacao de Friedewald (13). Para a andlise
da atividade da aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e da Lactato desidrogenase (LDH)
utlizou-se o método UV otimizado, onde o consumo de NADH2
€ medido, sendo proporcional a atividade da enzima presente
na amostra, segundo Wilkinson et al.(15).

Para a analise estatistica foi utilizado o delineamento
inteiramente casualizado com 4 tratamentos e 8 repeti¢des,
segundo esquema da analise de variancia ANOVA. As médias
de tratamento foram comparadas através do Teste de Tukey a
5% de probabilidade, segundo Zar (16).

RESULTADOS

A Tabela 1 demonstra que os animais diabéticos que nao
receberam suplementagéo de magnésio (G3), obtiveram maior
consumo de ragdo e agua; porém menor peso corporal em
relagdo ao grupo controle G1. Entretanto, o tratamento com
magnésio em animais diabéticos (G4) foi eficiente em aumentar
0 peso corporal e reduzir o consumo de agua, (p<0.05), o que
evidencia melhor controle da poliuria.

Tabela 1. Resultados médios obtidos para ingestédo de racéo (g), agua (mL) e peso corporal (g), referentes a ultima semana de experimento.

G1 G2 G3 G4
Peso 395,2+15,2 3b 401,37+26,1b 223,42+20,43a 280,32+22,89b
Racao 25,12+1,433b 22,39+0,95a 62,45+8,30d 36,142+1,23¢
Agua 32,58+2,69a 30,87+2,42a 124,21+4,50¢ 88,73+2,57b

Médias * Desvios Padrao

Médias seguidas de letras distintas indicam diferengas significativas entre os grupos (p<0.05), portanto, para cada
parametro (varidvel analisada separadamente; como por exemplo: peso; ingestéo e etc.) se a letra diferir, significa que

houve diferenca estatistica p<0.05.

Na Tabela 2, observa-se que a concentragao sérica de gli-
cose aumentou (p<0.05) nos animais diabéticos nao tratados
(G3), ao passo que aqueles diabéticos tratados com magnésio
(G4) apresentaram redugéo no nivel sérico glicémico, porém
sem atingir valores proximos aos obtidos pelos animais per-
tencentes ao grupo controle (G1).

A dislipidemia diabética, no grupo G3, foi caracterizada
pela elevagcdo na concentragéo de triacilglicerdis, colesterol
total e reducdo da HDL-colesterol. A administracdo do oxido
de magnésio reduziu (p<0.05) a concentragédo sérica tanto
de colesterol total como a de triacilglicerdis e aumentou a de
HDL-colesterol em animais diabéticos (G4).

Tabela 2. Resultados médios obtidos para a concentragéo sérica de glicose (mg/dL), colesterol total (mg/dL), triacilgliceréis (mg/dL) e HDL-colesterol (mg/

dL) nos diferentes grupos experimentais.

Gl G2 G3 G4

Glicemia 85,51+7,79a 79,42+7.26a  23594426,03¢  128,73£12,53b

Triacilgliceréis ~ 146,85:8,91a  141,69+12,72a  276,18+50,64b  180,07+24,47a

Colesterol 90,06+17,81a  92,3149.23a  184,12+5835b  132,68+21,91a
HDL 60,126,44¢ 60,64+5,27¢ 36,94+4,41a 48,78+5,85b

Médias + Desvios Padréao

Médias seguidas de letras distintas indicam diferencgas significativas entre os grupos (p<0.05).
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A atividade sérica da ALT, AST e LDH aumentou de forma
significante em animais diabéticos (G3) e em animais diabéticos
que receberam o 6xido de magnésio (G4), comparativamente

aos demais grupos. Contudo, animais diabéticos suplementa-
dos com magnésio apresentaram redugao (p>0.05) na atividade
sérica tanto de AST quanto de LDH (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados médios obtidos para a atividade sérica da ALT (U/L) e AST (U/L).

G1 G2 G3 G4
ALT 70,54+6,87a 65,2745,4%9a 112,5349,42b 108,49+8,18b
AST 95,18+8,05a 102,67+8,95a 175,18+10,12¢ 143,19+10,63b
LDH 245,58+11,09a  232,90+10,76a  385,76+22,13¢ 290,43+17,08b

Médias + Desvios Padrao

Médias seguidas de letras distintas indicam diferengas significativas entre os grupos (p<0.05).

DISCUSSAO

Hiperfagia, polidipsia, hiperglicemia e perda de peso corpo-
ral sdo as principais caracteristicas estabelecidas em individuos
com diabetes mellitus tipo 1 (16).

No presente estudo o grupo diabético ndo tratado (G3)
apresentou menor peso corporal (p<0.05) em relagdo ao grupo
diabético tratado (G4); revelando a manifestacdo de proces-
sos catabdlicos caracteristicos do diabetes mellitus naqueles
animais.

Embora tenha havido aumento na ingestdo alimentar,
animais diabéticos apresentaram diminuigdo no peso corporal
final. Estas observagdes foram relacionadas a condigdo meta-
bdlica especial dos animais diabéticos, que sao incapazes de
utilizar a glicose como substrato oxidativo, utilizando lipidios
provenientes do tecido adiposo, através da lipdlise, e de pro-
teinas teciduais (hepaticas e musculares) como combustivel
metabolico para a producao de energia.

Estudos epidemioldgicos, clinicos e experimentais tém
demonstrado correlagdo significativamente inversa entre a
ingestdo de Mg e a incidéncia de diabetes. O interesse neste
elemento na patologia diabética deriva da sua fungdo como
chave no metabolismo da glicose e na homeostase da insulina
(10,18).

Eibl et al. (19) relataram que a hipomagnesemia é uma
condigao frequentemente presente em pacientes diabéticos e
esta envolvida com as alteragdes metabolicas, e consequen-
temente a patogénese das complicagdes cronicas e agudas.
Uma possivel explicagéo seria o aumento da excregao urinaria
de magnésio, especialmente em individuo com pior controle
glicémico, associado a glicosuria e a nefropatia diabética.

A hiperglicemia observada em animais diabéticos nao su-
plementados com magnésio, é considerada a anormalidade
primaria decorrente da incapacidade da célula em utilizar as
moléculas de glicose, nos processos oxidativos. Assim lipidios e
proteinas s&o oxidados, fazendo com que a glicose permaneca
em alta concentragédo no sangue, caracterizando a hiperglice-
mia com desordens metabdlicas (20).

Na literatura é descrita que estados hiperglicémicos podem
predispor a maior excrecéo de Mg urinario (21). A hiperglicemia
leva a poliuria, que além da glicosuria, leva a maior excregao
de minerais, dentre eles, o magnésio.

A suplementagdo com magnésio, neste estudo, diminuiu
o nivel sérico de glicose nos animais diabéticos, indicando
melhor aproveitamento da glicose nos processos oxidativos
e consequentemente maior controle na ingestdo alimentar e
de agua, bem como a recuperagéo do peso corporal, devido a
preservagao do tecido muscular e adiposo.

Moran & Romero (22) observaram redugao na glicemia de
jejum e baixa hemoglobina glicada com a suplementagc&o com
magnésio. E sugeriram que o magnésio exerce papel essencial
sobre a entrada de glicose na célula. Além disso, evidéncias
experimentais demonstram que a resisténcia a insulina, devido
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a baixa atividade dos receptores tirosina quinase, esteve ligada
a baixa concentragao sérica de magnésio. Através disso, sugere
0 possivel beneficio da suplementagdo de magnésio, como
fator coadjuvante na terapia do diabetes e principalmente na
prevencao de complicagdes associadas (23).

Suarez et al. (7) relataram a necessidade de um nivel intra-
celular adequado de magnésio para manter o nivel intracelular
de calcio e consequentemente a atividade da tirosina quinase,
dependente de calcio. O mecanismo celular ou molecular pelo
qual a ingestdo de magnésio influencia o metabolismo de
glicose ainda n&o esta totalmente esclarecido. Mas segundo
os autores, a célula poderia aumentar a utilizacdo de energia
das ligagdes de fosfato altamente energéticas na presenca do
magnésio, uma vez que este atua como co-fator de enzimas
que catalisam a hidrdlise destas reagdes.

O decréscimo da concentragdo de magnésio resulta em
deficiéncia na atividade dos receptores tirosina-quinase e reduz
a auto fosforilagdo da subunidade 13 do receptor insulinico, exer-
cendo efeito deletério sobre o metabolismo da glicose, devida
a redugao na sensibilidade da agao insulinica, o que contribui
para o baixo controle metabdlico em individuos diabéticos (24).

Tongyai et al. (25) observaram que a interagao entre insulina
e seu receptor melhorou na presenca de magnésio, e na con-
dicao de hipomagnesemia a afinidade entre horménio-receptor
diminuiu, aumentando desta forma, a resisténcia a insulina.

De qualquer forma, pode-se inferir que o éxido de magnésio
foi eficiente, no estudo, em reduzir a glicemia, promovendo prote-
¢éo contra efeitos desencadeados pela hiperglicemia e evitando,
as possiveis complicagdes associadas as condi¢cdes diabéticas.

O aumento do peso corporal € 0 menor consumo de ragao
e de agua verificados em animais diabéticos tratados com
magnésio (G4) no presente estudo podem ser atribuida a agéo
hipoglicémica exercida pelo mineral.

A doencga cardiovascular é a principal responsavel pela
redugdo da sobrevida dos pacientes diabéticos, sendo a causa
mais frequente de mortalidade. No presente estudo, animais
com diabetes mellitus demonstraram dislipidemia, ou seja,
aumento na concentragao sérica de triacilglicérois, colesterol
total e queda no nivel de HDL-colesterol. Estes resultados
sao respaldados na literatura ao avaliar estudos em pacientes
diabéticos com perfil lipidico aterogénico, ou seja, elevados
niveis de colesterol total e baixo HDL-colesterol (26). Desta
forma ocorre elevagédo no fator de risco para os acidentes
cardiovasculares em pacientes diabéticos. Segundo Ranade
& Somberg (27) a deplecdo de magnésio no diabetes mellitus
esta associada com hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e
decréscimo na concentragao de HDL-colesterol.

A administracdo de magnésio em ratos diabéticos, no pre-
sente estudo, reduziu o nivel sérico tanto de colesterol total
como de ftriacilglicerois a valores similares aos obtidos para
os animais controle. Bo & Pisy (10) relataram o efeito benéfico
da suplementagéo de magnésio sobre o nivel de triacilglicerois
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e HDL-colesterol. Além disso, descreveram a relagao inversa
entre ingestdo de magnésio e sindrome metabdlica.

Djurhuus et al. (28) relataram que a deficiéncia de Mg em
pacientes com diabetes mellitus tipo1 esteve associada ao perfil
lipidico aterogénico e consequentemente ao desenvolvimento
de aterosclerose coronariana. Os autores concluiram que em
pacientes com melhor controle metabdlico, especialmente o
glicémico, resultou tanto na diminuigéo da excregao renal de
Mg como no risco de acidentes cardiovasculares. Estudos
populacionais tém indicado que a alta concentragao sérica de
Mg plasmatica associa-se a baixa lipidemia e decréscimo na
mortalidade por acidentes cardiovasculares (27).

Dieta com alimentos ricos em Mg reduziu a mortalidade
de individuos predispostos a desenvolver doengas cardiacas
isquémicas. Por outro lado, o aumento na prevaléncia de
sintomas indicativos de isquemia cardiaca foi encontrado em
pacientes com baixa ingestao dietética de Mg (29).

Gebre & Kylbrg (30) relataram que a suplementagéo de
Mg reduziu a concentracgao tanto de colesterol total como a de
LDL-colesterol, além de aumentar a disponibilidade de glicose
a célula e favorecer o metabolismo energético, indicado pela
elevagdo na taxa de oxidacgao celular da glicose.

Paolisso & Barbagallo (24) observaram aumento na cap-
tacéo de glicose pelas células do tecido muscular esquelético,
durante a suplementagdo de Mg em pacientes diabéticos.
Contudo, os autores descreveram o papel protetor do mineral
ao reduzir o risco de desenvolver aterosclerose pelo decréscimo
na concentragao de colesterol e de LDL-colesterol.

Segundo Song & Levitan (31) a baixa concentragcéo de
Mg relaciona-se diretamente com a prevaléncia de sindrome
metabolica (hiperglicemia, dislipidemia, hipertensao e obesi-
dade visceral), que esteve associada de forma inversa, com
a ingestdo de Mg. Neste sentido, ha evidéncias que o efeito
benéfico do Mg pode estar associado ao melhor controle na
homeostase da glicose e também ao metabolismo de lipidios
em individuos diabéticos (28,32).

Em varias formas de toxicidade hepatica e cardiaca, os
niveis e/ou atividade sérica de numerosas enzimas citossolicas,
mitocondriais e associadas a membrana estdo aumentadas no
plasma sanguineo. A atividade das aminotransferases e da lac-
tato desidrogenase eleva-se sempre que o processo patoldgico
afeta a integridades da célula e aumenta a permeabilidade
da membrana as enzimas (33). Desta forma, o conhecimento
da atividade destas enzimas — ALT, AST e LDH — no plasma
torna-se importante no diagnéstico de lesdes celulares, prin-
cipalmente ocorridas nos tecidos hepaticos e cardiacos, res-
pectivamente, uma vez que a alteragdo na membrana celular
€ seguida pela liberacdo das enzimas na corrente sanguinea.

A alta atividade sérica da alanina aminotransferase e da
lactato desidrogenase observada em animais diabéticos ndo
tratados (G4), deste estudo, comprovam que o diabetes indu-
zido pela estreptozotocina pode ter provocado algum grau de
toxicidade hepatica e cardiaca, pois segundo Kumar et al. (34)
essas lesdes provocam o extravasamento das aminotransfe-
rases e da lactato desidrogenase do meio intracelular para
corrente sanguinea.

Varios estudos relatam que o aumento da atividade da ALT
no sangue de individuos diabéticos & atribuido a disfuncéo
hepatica envolvendo alteragées na integridade das membra-
nas celulares e injuria tecidual, estabelecida nesta condicéo
patolégica (35).

A suplementagdo do magnésio nos animais diabéticos,
do estudo, foi eficiente em minimizar os efeitos toxicos da
estreptozotocina. A redugao da catalise observada para os
animais que receberam magnésio, revela, possivelmente, o
seu potencial hepatoprotetor

CONCLUSAO
Conclui-se que o 6xido de magnésio atuou de forma bené-
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fica sobre os pardmetros bioquimicos analisados e mostrou-
se eficiente em reverter, principalmente, a dislipidemia e a
hiperglicemia provocados pelo diabetes mellitus tipo 1 induzido
pela estreptozotocina. Verificou-se redugao na atividade das
aminotransferases e da lactato desidrogenase, promovendo o
efeito hepato/cardioprotetor, bem como melhora dos sintomas
comumente associados ao diabetes mellitus tipo 1 como hiper-
fagia, polidipsia e perda de peso corporal.
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Resumo

Justificativa: Segundo a literatura, pacientes com lipus
eritematoso sistémico tém uma maior prevaléncia de feno-
menos alérgicos. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de doen-
cas alérgicas, tais como Rinite Alérgica, Asma, Conjunti-
vite Alérgica, Alergia Alimentar e Alergia Medicamentosa,
em pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), comparando-os a pacientes portadores de Artrite
Reumatodide (AR) e a populagdo sem colagenose. Material
e Métodos: Foram entrevistados 61 pacientes do ambula-
tério de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico
do Parana, sendo a amostra composta por 31 pacientes por-
tadores de LES e 30 de AR e 32 controles. Os questionarios
foram padronizados para Rinite Alérgica, Asma, Conjunti-
vite Alérgica, Alergia Medicamentosa e Alergia Alimentar
e foram aplicados pelos pesquisadores. Resultados: Nao
houve relacdo significativa entre prevaléncia de alergia e
LES. Dentre os tipos de atopia pesquisados, apenas alergia
medicamentosa apresentou tendéncia significativa quanto
a prevaléncia em pacientes lupicos (48,38%). A presenca
do mesmo tipo de alergia foi de 33,3% nos pacientes com
AR e 21,87% no grupo sem colagenose. Em relagcéo aos
demais tipos de alergia, ndo houve significancia estatisti-
ca quanto a prevaléncia da atopia e o LES. Conclusao:
N&o foi verificada maior prevaléncia de alergia mediada por
IgE em pacientes com LES do que na populagdo contro-
le, embora existisse uma tendéncia para maior prevaléncia
de alergia medicamentosa. Endocrinol diabetes clin exp
2011; 1347-1350.

Abstract

Background: According to literature, patients with systemic
lupus erythematosus have a higher prevalence of allergic
phenomena. Objective: To assess the prevalence of allergic
diseases mediated by IgE, such as hayfever, asthma, allergic
conjunctivitis, food allergy and drug allergy in patients with
systemic lupus erythematosus (SLE), comparing them to pa-
tients with rheumatoid arthritis (RA) and the population without
collagen. Material and Methods: We interviewed patients in
the clinic of Rheumatology of the Evangelical Hospital of Pa-
rana. The sample comprised 31 patients with SLE, 30 RAand
32 controls. The questionnaires were standardized for Allergic
Rhinitis, Asthma, Allergic Conjunctivitis, drug allergy, Food
Allergy and were applied by the researchers. Results: There
was no significant relationship between prevalence of allergy

and SLE. Among the types of atopy surveyed, only allergy
medication showed significant trend in the prevalence in SLE
patients (48.38%). The presence of the same type of allergy
was 33.3% in patients with RAand 21.87% in the group without
collagen disease. Compared to other types of allergy was no
statistical significance regarding the prevalence of atopy and
SLE. Conclusion: There was no higher prevalence of IgE-
mediated allergy in SLE patients than in the control population,
although there was a trend toward higher prevalence of drug
allergy. Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1347-1350.

INTRODUGAO

As colagenoses, também chamadas de doencgas do tecido
conectivo, sao afecgdes inflamatérias e degenerativas que
acometem o tecido conjuntivo, causando um amplo espectro
de manifestagées sistémicas (1). Dentre essas, enquadram-se
o Lupus Eritematoso Sistémico e a Artrite Reumatoide, duas
importantes doengas que podem comprometer a qualidade de
vida dos portadores devido a sintomatologia que acarretam
(1). Estudos recentes tém demonstrado correlagdo entre co-
lagenoses e reagdes de hipersensibilidade, ja que ambas séo
causadas pela desregulagéo dos mecanismos imunoldgicos (2).

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma patologia auto-imune
cronica, de etiologia desconhecida e com maior ocorréncia no
sexo feminino entre os 20 e 40 anos de idade. Nesta patologia,
os agentes responsaveis pela protegdo imunoldgica atacam
as células do proéprio organismo. Os auto-anticorpos e os
complexos antigeno-anticorpos agridem diversos tecidos, cau-
sando inflamacgao e leséo (1). As manifestagbes cutaneas séao
frequentes, disseminadas ou localizadas, podendo confundir o
quadro com hipersensibilidade (2,3).

Em 1995, Elkayam e cols. encontraram concentragbes
aumentadas de anticorpo IgE no Lupus ativo, sugerindo a
participacdo dessa imunoglobulina na patogénese da doenca
citada (4). Porém, Morton e cols. demonstraram através de um
estudo randomizado com 49 portadores de Lupus e 98 contro-
les, que a hipersensibilidade ndo tem aumento significativo em
pacientes lUpicos, mas se relaciona as condigdes ambientais
e hereditarias dos individuos (5). Outros trabalhos também
confirmam que a presencga de processos alérgicos é tdo comum
em portadores de Lupus quanto em ndo portadores (6,7,8,9).
Porém Pope e col. concluiram, ao realizar um estudo em 2002
com 145 pacientes lupicos e 104 pacientes controle, que ha
prevaléncia de hipersensibilidade a determinadas drogas em
pacientes lupicos (10), corroborando resultados de trabalhos
anteriores (11,12).

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br
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O esclarecimento de um aumento ou néo de reagdes de
hipersensibilidade no Lupus é de extrema importancia por pelo
menos dois motivos:

1) Os pacientes sofrem de manifestagdes cutaneas pelo
proprio LES que muitas vezes se assemelham a reagdes alér-
gicas, mas com origem e tratamento diferentes;

2) Os pacientes estéo sujeitos a polifarmacia, devido as
necessidades de tratamento do LES. Assim, direciona-se o
tratamento conforme as manifestagdes clinicas se evidenciam.

Analisar o grau de alergias num paciente com Lupus Erite-
matoso Sistémico pode ser dificil, ja que essa populagéo esta
mais exposta a agentes medicamentosos potencialmente ofen-
sivos. Assim, o presente estudo tem como objetivo verificar a
prevaléncia de doengas alérgicas mediadas por IgE, tais como
Rinite Alérgica, Asma, Conjuntivite Alérgica, Alergia Alimentar
e Alergia Medicamentosa, em pacientes portadores de Lupus
Eritematoso Sistémico, comparando-os a pacientes portadores
de Artrite Reumatodide, os quais sdo igualmente expostos a
polifarmacia, e a populagdo sem colagenose.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, prospectivo e
transversal. Foram selecionados aleatoriamente 31 pacientes
com Lupus Eritematoso Sistémico e 30 pacientes com Artrite
Reumatéide acompanhados no ambulatério da Disciplina de
Reumatologia do Departamento de Clinica Médica atendidos
no Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. O grupo con-
trole foi composto por 32 pacientes portadores de Osteoartrose
atendidos pelo mesmo servigo.

Assim, a populagéo foi constituida de 93 pacientes que
atenderam aos critérios de inclusédo: preencher os critérios do
Colégio Americano de Reumatologia para Artrite Reumatdéide
e Lupus; ter acima de 18 anos e concordar em participar do
estudo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.

O projeto de pesquisa foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade Evangélica do Parana
pelo protocolo 4378/09. Os pacientes foram informados sobre
o0 motivo da pesquisa e a confidencialidade dos dados e, es-
tando de acordo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Apds esta abordagem, procedeu-se a coleta dos
dados por meio de entrevista.

Para o diagndstico de provavel Rinite Alérgica, foi aplicado
um questionario composto por 4 questoes fechadas e 2 abertas
seguindo o protocolo ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) validado para Curitiba (13). O grupo de
individuos com provavel rinite foi composto por aqueles que ja
tiveram problemas como espirros, prurido nasal, escorrimento
ou obstrugao nasal acompanhados de sintomas oculares sem
estar gripados ou resfriados, visto que essa é a questao com
maior especificidade para rinite alérgica de acordo com os
critérios do ISAAC, segundo Asher e cols (6,13,14).

Os parametros utilizados para o diagnéstico de provavel

asma se basearam no questionario padronizado da GINA (Ini-
ciativa Global para Asma), o qual contém 6 perguntas fechadas
e 1 pergunta com 7 itens também de resposta afirmativa ou
negativa (15). Segundo a GINA, uma questao positiva tem
alto valor preditivo para asma. Assim, foram considerados
asmaticos aqueles que responderam sim a primeira questao
e tiveram ao menos mais uma resposta afirmativa no questio-
nario GINA (6,15).

Para o diagndstico clinico de Conjuntivite Alérgica, foi
utilizado um questionario composto por 3 questdes fechadas,
sendo que a primeira possui 7 itens para analise, a segunda
possui 2 itens e a terceira ndo possui itens. Tal questionario
foi elaborado com base em trabalhos cientificos sobre tal do-
enca alérgica (16,17,18). Aresposta positiva para as questées
referentes a prurido, sensacao de areia e hiperemia ocular
sdo as de maior especificidade, corroborando o diagnéstico
de conjuntivite alérgica junto a pergunta “vocé ja teve con-
juntivite alérgica?” (19).

A alergia a medicamentos foi diagnosticada através da
aplicacdo de um questionario contendo 6 perguntas fechadas
e 1 aberta. Dentre as de resposta afirmativa ou negativa, a
primeira contém 7 itens, a segunda contém 4, a terceira possui
10, a quarta possui 5, a sexta tem 3 itens. Tal questionario foi
baseado em estudos recentes sobre alergia medicamentosa e
pode considerar tal patologia quando o paciente possui como
uma das respostas afirmativas o prurido associado a leséo
de pele ocorrendo nos primeiros 30 minutos apds o uso da
medicacao (5,20,21).

O diagnéstico clinico de alergia alimentar foi realizado
com a aplicagdo de um questionario composto por 5 questdes
fechadas e 1 aberta. Dentre aquelas, a primeira possui 7 itens,
a segunda 2 itens, a terceira 11 itens, a quarta e a quinta pos-
suem 3 itens cada. Este questionario foi elaborado segundo
informacdes diagndsticas contidas em recentes trabalhos sobre
alergia a alimentos (5,22,23,24). Foram considerados alérgicos
aqueles pacientes que, dentre todos os sintomas questionados,
responderam sim a perguntas referentes a prurido associado
a lesédo de pele ocorrendo nos primeiros 30 minutos apds a
ingestao alimentar e que citaram o alérgeno (5).

Para verificar o grau de associagédo entre as variaveis
qualitativas, foi utilizado o teste do Qui-quadrado e Kruskall
Wallis com 5% de significancia. Os calculos foram realizados
pelo software Graph Pad Prism versdo 4.0 com significancia
adotada de 5.

RESULTADOS

A amostra estudada compunha-se de 93 pacientes entre-
vistados, sendo que 86 (86,4%) eram do sexo feminino e 7
(7,52%) do sexo masculino. A idade dos mesmos variou de 18
a 76 anos (média de 46.2+13.6).

A comparagéo entre faixa etaria e sexo dos trés grupos do
estudo esta representada na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo da amostra estudada segundo doenca de base, sexo e idade

Grupos LES AR CONTROLE TOTAL P

Idade 36.19+11.88 53.07+9.54 48.53+13.12 p=<0.0001
Sexo p=0,1064
Feminino 31 27 28 86 (92,5%)

Masculino 0 3 4 7 (7,5%)
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Aprevaléncia de rinite alérgica, ou seja, sintomas nasais as-
sociados a oculares, foi menor nos pacientes lupicos (29,03%)
do que no grupo com Artrite Reumatoide (40%) e no controle
(40,6%), embora sem significancia estatistica.

A prevaléncia de provavel asma foi menor nos pacientes
com LES (35,48%) quando comparados ao grupo com AR
(60%) e ao grupo controle (53,12%), evidenciando que os
pacientes com artrite reumatdide tém maior sintomatolo-
gia para asma que os demais, embora sem significancia
estatistica.

Dentre os pacientes lUpicos, 61,29% apresentaram
sintomas equivalentes a conjuntivite alérgica, contra 60%
dos pacientes com artrite e 59,37% dos pacientes controle,
notando-se equivaléncia da incidéncia desta oftalmopatia na
populagéo referida.

Aocorréncia de alergia medicamentosa, referida por prurido

Skare e cols

e lesdes cutaneas, foi de 48,38% nos pacientes com Lupus,
33,3% no grupo com Artrite e 21,87% no grupo controle. Assim,
a prevaléncia desta atopia é relativamente maior nos pacientes
com Lupus do que nos demais, com tendéncia a significancia
estatistica.

Notou-se menor prevaléncia de alergia alimentar nos pa-
cientes com Artrite Reumatoide (16,66%) e maior nos pacientes
com Lupus (29,33%) e no grupo controle (28,12%), porém sem
significancia estatistica.

Quando pesquisada a incidéncia de qualquer forma de aler-
gia nos grupos em estudo, notou-se que 80,6% dos pacientes
lUpicos, 83,3% dos pacientes com Artrite Reumatéide e 81,25%
dos pacientes do grupo controle referiram algum tipo das cinco
atopias pesquisadas.

A tabela abaixo mostra a prevaléncia dos tipos de alergia
estudados e a correlagdo com o valor de significancia p.

Tabela 2. Dados comparativos de processos alérgicos na populagdo com Lupus Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatoide e Controles.

Dados comparativos das amostras

LES (N=31) AR (N=30) CONTROLE P
(N=32)
Rinite 9 (29,03%) 12 (40%) 13 (40,6%) 0,5660
Asma 11 (35,48%) 18 (60%) 17 (53,12%) 0,1403
Conjuntivite 19 (61,29%) 18 (60%) 19 (59,37%) 0,9876
alérgica
Alergia 15 (48,38%) 10 (33,3%) 7 (21,87%) 0,0852
medicamentosa
Alergia alimentar 9 (29,03%) 5(16,66%) 9 (28,12%) 0,4597
Qualquer forma de 25 (80,6%) 25 (83,3%) 26 (81,25%) 0,9603
alergia
DISCUSSAO No presente estudo, encontrou-se incidéncia de rinite alérgi-

O Lupus Eritematoso Sistémico e a Artrite Reumatoéide
sdo doengas que acometem mais mulheres que homens.
Em nosso trabalho, os resultados também mostraram uma
prevaléncia das doengas no sexo feminino, contabilizando
92,5%, enquanto somente 7,5% dos pacientes eram do sexo
masculino. Devido a epidemiologia das doencas em estudo,
LES tem maior incidéncia entre os 20 e 40 anos enquanto AR
entre os 40 e 60 anos, houve dificuldade para o pareamento
da amostra de pacientes em relagdo a idade (1). Assim, o
grupo que representou os pacientes com LES apresentou uma
média de 36.19 anos, semelhante ao resultado do estudo de
Sekigawa e col., que teve uma média de 33.7 anos, enquanto
o de AR teve 53.07 anos (6).

Como os pacientes lupicos apresentam muitas lesdes cuta-
neas durante o curso da doenga, e essas manifestacbes sédo
semelhantes a reacdes alérgicas, a descoberta da prevaléncia
de diversas atopias mediadas por IgE entre pacientes com LES
podera indicar se as lesdes sdo causadas por hipersensibilida-
de ou pela patologia. O ndo reconhecimento dessas situagdes
podera implicar em um reforgo terapéutico, com aumento nas
doses medicamentosas para tentar controlar a doenga de base.
Tal medida, tanto néo é efetiva, como podera ser prejudicial ao
paciente pelos efeitos colaterais das drogas utilizadas (1,3,4).

@wec Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XI - NUM.3

ca em 29,03% dos pacientes lupicos contra 40% dos pacientes
com artrite reumatoide e 40,6% do grupo controle. Visto a falta
de significancia estatistica desses numeros, evidencia-se a
nao correlagao entre lupus e aumento da prevaléncia de rinite
alérgica, como ja observada por outros autores (4,5,6,8,9),
estudos demonstraram maior prevaléncia de doencas alérgicas
em pacientes lupicos quando comparados a populagdo em
geral (2,25,26).

Quanto a associacao de provavel asma em pacientes
portadores de Lupus, apenas 35,48% dos pacientes lupicos
apresentaram provavel asma, contra 60% dos com artrite e
53,12% do grupo controle, evidenciando que ndo ha aumento
da prevaléncia dessa doenga nos pacientes em estudo, corro-
borando as pesquisas de outros autores (4,5,6,8,9). Ja Sequeira
e col., estudando tipos de alergias em 132 pacientes com LuU-
pus, encontraram aumento significativo de asma na populagéo
acometida pela doencga, enquanto o nimero foi estatisticamente
menor nos 66 pacientes do grupo controle (2); confirmando a
hipotese de trabalhos anteriores (25,26).

Quando comparada a prevaléncia de conjuntivite alérgica,
encontramos resultados semelhantes para os trés grupos em
estudo, corroborando resultados anteriores de que essa doenca
incide tanto no grupo ldpico quanto nos demais (5,9).
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Neste estudo, encontramos prevaléncia de 48,38% de
alergia medicamentosa dentre os pacientes com Lupus, 33,3%
dentre os com artrite reumatéide e 21,87% no grupo controle,
embora sem significancia estatistica. Tal resultado corrobora
com Pope e col., que entrevistaram 145 pacientes com lupus
e 104 controle e ndo encontraram maior prevaléncia de alergia
medicamentosa no grupo lupico (10), tal qual outros estudos
(5). Ja Aceves-Avila e col. entrevistaram 293 pacientes com
artrite reumatoide e 58 pacientes com Lupus, evidenciando que
a presenca de alergia a medicamentos é mais freqiente em
pacientes lUpicos, e que a principal manifestagdo da doenca foi
o rash cutaneo(12). Esses achados sdo semelhantes a outros
estudos que comprovam aumento de alergia a medicamentos
nos pacientes portadores de Lupus (2,8,11,25,27). Apesar da
falta de significancia, pode-se notar uma tendéncia para a as-
sociacao de LES com alergia medicamentosa, que talvez se
tornasse evidente com aumento da amostra estudada.

Alergia alimentar cursando com rash cutaneo e prurido foi
encontrada em 29,03% dos pacientes com Lupus, 16,66% dos
com Artrite Reumatéide e 28,12% do grupo controle, nao apre-
sentando significancia estatistica. Morton e col., num estudo
com 49 pacientes lupicos e 98 controle, também concluiu que
nao ha aumento de alergia alimentar em pacientes com LES (5).

Analisando-se a prevaléncia de alergias em geral, nota-se
acometimento de 80,6% dos pacientes com Lupus, 83,3% dos
pacientes com artrite reumatoide e 81,25% do grupo contro-
le, ndo havendo significancia estatistica. A literatura mostra
resultados contraditérios quanto a presenca de atopias em
pacientes lupicos, mostrando que ha aumento dessa doencga
nos pacientes com LES e que, provavelmente essa suscetibi-
lidade aumentada é devido a desregulagao do sistema imune
causada pelo LES (26).

CONCLUSAO

Conclui-se que ndo ha maior prevaléncia de alergia media-
da por IgE nos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos em nosso ambulatério comparados a populagéo
controle, salvo com uma tendéncia aumentada para alergia
medicamentosa. Os pacientes com Artrite Reumatdide, os quais
fazem uso de tanta medicagédo quanto os pacientes lupicos,
sdo mais acometidos por asma. Estudos com maior nimero de
pacientes e com acompanhamento dos mesmos poderao for-
necer maiores informacgdes e esclarecer as duvidas existentes.
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RELATO DE CASO

DERRAME PEBICARDICO SINTOMATICO COMO PRIMEIRA
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SYMPTOMATIC PERICARDIAL EFFUSION AS FIRST MANIFESTATION OF

PRIMARY HYPOTHYROIDISM
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Descritores: Hipotireoidismo primario, Derrame pericardico, Dor toracica
Key Words: Primary hypothyroidism, Pericardial effusion, Chest pain

Resumo

E incomum na literatura o relato de derrame pericardico como
primeira manifestagéo de hipotireoidismo primario. Os autores
descrevem um caso de paciente do sexo feminino admitida
em servigo terciario de saude apresentando quadro de dor to-
racica de longa data, cuja investigagcdo com exames comple-
mentares evidenciou derrame pericardico como complicagéo
cardiovascular de um hipotireoidismo primario grave. Endo-
crinol diabetes clin exp 2011; 1352-1353.

Abstract

It is unusual in the literature the report of pericardial effusion
as first manifestation of primary hypothyroidism. The authors
describe a case of a female patient admitted in a tertiary he-
alth care center presenting with long time chest pain, whose
investigation with complementary exams evidentiated peri-
cardial effusion as cardiovasculary complication of a severe
primary hypothyroidism. Endocrinol diabetes clin exp 2011;
1352 -1353.

INTRODUGAO

Hipotireoidismo é uma sindrome clinica resultante da
produgdo ou agao deficiente dos hormdnios tireoidianos, com
lentificacdo dos processos metabolicos. A dose usual de re-
posicéo com levotiroxina é de 1.6 a 2,0 mcg/kg do peso ideal;
sendo que cerca de 80% da dose administrada é absorvida
pelo trato gastrointestinal (1).

O hipotireoidismo primario € mais comum na raga branca e
em mulheres, podendo cursar com derrames cavitarios. Este
trabalho tem como objetivo relatar um caso de derrame pericar-
dico sintomatico como manifestacgéo inicial de hipotireoidismo
primario ocorrido no ano de 2010.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 60 anos, caucasiana, agricultora,
procedente de Ibema, encaminhada da Unidade Basica de
Saude ao Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario
do Oeste do Parana para investigagédo de histéria de dor em
regido anterior de hemitérax esquerdo, com evolugdo de 8
meses, caracterizada como em pontada, intermitente, de forte
intensidade (que as vezes acordava a paciente), com irradia-
¢ao para o dorso e duragéo de até 1 hora, sem relagdo com
esforgo fisico e que melhorava com o uso de antiinflamatérios
nao esteroidais (AINES). Negava dispnéia e palpitacdes.

Costumes e habitos de vida: sem historia de tabagismo
ou etilismo.

Historia pregressa: Referia hipertensao arterial sistémica
ha 8 anos, em tratamento com a associagao de Valsartana e
Besilato de Anlodipino 325/5mg uma vez ao dia. Nao havia epi-
demiologia para tuberculose, nem historia recente de infecgéo
viral ou trauma toracico fechado.

Histéria familiar: filha de 26 anos com tireoidopatia, em
tratamento ha trés anos.

Exame: Ao exame de admissao no servigo, encontrava-
-se em bom estado geral, acianética, anictérica, afebril, nor-
mocorada, sem ingurgitamento de jugulares. Pressao arterial
160x80mmHg, freqliiéncia cardiaca 64 bpm, freqiiéncia respi-
ratéria de 18 irpm. Ausculta cardiaca e pulmonar sem altera-
coes. Abdome flacido, sem visceromegalias ou dor a palpagao,
ruidos hidroaéreos presentes. Membros inferiores sem edema,
auséncia de empastamento ou dor em panturrilhas mediante
dorsoflexdao do tornozelo. Ao exame da tiredide, ndo foram
detectados nodulagées, com glandula homogénea a palpagao,
de tamanho normal.

Nos exames complementares: De imagem, foi evi-
denciado aumento de area cardiaca, com acentuacao de
imagens vasculares, sem sinal de inversao dos padrdes e
infiltrado intersticial sem obliteragdo dos seios costofréni-
cos na radiografia de térax. Eletrocardiograma com ritmo
sinusal, com baixa voltagem de complexos QRS nas doze
derivagbes. Exames laboratoriais demonstraram: hematdcrito
de 37,5%, hemoglobina 12,9 g/dL, VCM 86,4 fL, leucdcitos
totais 5230/mm3, 4% de bastdes, plaquetas 273000/ mm3,
uréia 45 mg/dL, creatinina 0,8 mg/dL, fator reumatéide nor-
mal, FAN negativo. TSH acima de 100 uUl/mL (vr: 0,27-4,2
uUl/ml), T4 livre 0,36 ng/mL (vr: 0,93-1,7 ng/dl) e T3 livre
1,65 ng/mL (vr: 0,58-1,59 ng/ml). A pesquisa soroldgica
demonstrou anti-tireoperoxidase (anti-TPO) acima de 600
U/ml (vr: abaixo de 35), anti-tireoglobulina 61,9 U/l (vr: até
40) e anticorpo anti-receptor de TSH (TRAB) de 1,04 UI/L
(vn: inferior a 1,75 UI/L). Foi realizado ecocardiograma, que
evidenciou derrame pericardico importante, fracéo de ejegéo
do ventriculo esquerdo (VE) de 66%, disfuncao diastolica de
VE por alteragdo do relaxamento e auséncia de sinais de
tamponamento cardiaco.

Foi entao iniciado tratamento com Levotiroxina 50mcg por
dia. Ap0s o inicio da terapéutica, a paciente apresentou boa
evolucdo. Houve melhora da sintomatologia e recebeu alta hos-
pitalar no terceiro dia de internamento, com dose de levotiroxina
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de 100mcg/dia. Abaixo, na tabela 1, estdo demonstradas as
dosagens hormonais no decorrer do tratamento:
Tabela 1 — Dosagens hormonais:

04/05/2010 | 26/08/2010 | 02/09/2010 | 21/10/10

TSH (xUi/ml/) | 124,37 94,74 80,11 30,51

T4L (ng/ml) 0,36 0,48 0,48 0,72

Atualmente a paciente encontra-se em acompanhamento
ambulatorial no Servigo de Endocrinologia do Departamento de
Clinica Médica do Hospital Universitario do Oeste do Parana, em
uso de 225mcg de Levotiroxina. Apesar de ainda néo ter ocorrido
normalizagéo do TSH com a dose prescrita, a reposigcéo de hor-
monios tireoideanos permitiu a resolugao do derrame pericardico,
sem desenvolvimento de outras manifestagdes da doenca.

DISCUSSAO

A despeito do quadro classico de sintomatologia descrito
para pacientes com hipotireoidismo (apatia, fragilidade de
faneros, alteragdes do sono e humor, ganho de peso, etc), ha
algumas manifestagbes atipicas notavelmente raras, entre elas
eclampsia na gestacéo e macroglossia aguda (2,3,4). Apesar de
ser menos incomum do que os anteriores, o derrame pericardico
como unica manifestagéo do hipotireoidismo é pouco relatado
e ainda mais raro como primeiro achado clinico da doenca.

Evidéncias sugerem que a ocorréncia de derrame pericar-
dico no hipotireoidismo esta diretamente associada a intensi-
dade e duragéo da disfungéo glandular (5). Sua incidéncia em
paciente com hipotireoidismo varia de 3% em estagios iniciais
da doencga a 80% quando ja existe instalagdo mais grave da
mesma como, por exemplo, o mixedema (6,7).

Referente a fisiopatologia do derrame cavitario em pacientes
com hipotireoidismo, € consenso que ocorre aumento na per-
meabilidade capilar, o que acarreta na passagem de proteinas
para o intersticio (8). No caso descrito, apesar do importante
volume encontrado ao ecocardiograma, justifica-se a auséncia
de repercussao hemodinadmica ou tamponamento cardiaco pelo
fato do acumulo de glicosaminoglicanos e hialurénicos no espago
pericardico ocorrer de forma bastante insidiosa, associada a
elevada capacidade de distensibilidade adaptativa da membra-
na que envolve o coragao, permitindo assim notavel adaptagéo
hemodin&mica concomitante a instalagéo do quadro (2,9).

O diagnéstico de derrame pericardico pode ser feito de
maneira bastante precisa com o auxilio de ecocardiografia, um
exame que conta com especificidade de 98%, sensibilidade de
96% e acuracia de 97,5%, tornando-o padrao ouro para o diag-
néstico (10). Em pacientes com achado de derrame pericardico
sem outras comorbidades ou etiologia definida, é fundamental
a hipétese de hipotireoidismo associado ou, como no presente
relato, causando o disturbio, principalmente em individuos de
meia idade ou idosos.

Pacientes em uso de doses adequadas de levotiroxina (LT4),
cujo controle clinico e laboratorial ndo esteja adequado, séo de
ocorréncia incomum. Nesta situagéo, deve-se pensar na ma
absorgao da levotiroxina, na nao aderéncia ao tratamento e em
possiveis interagbes medicamentosas (11,12). Mal absorcéo de
tiroxina pode ocorrer devido a situagdes clinicas em que ha redu-
¢ao da absorgéo intestinal da droga devido a doenga da mucosa
intestinal (doenga celiaca, doenga de Chron, ressecgao intestinal,
entre outras). Os medicamentos que podem estar envolvidos
aumentando a necessidade de levotiroxina sdo: sulfato ferroso,
sucralfato, colestiramina, carbamazepina, fenitoina, hidroxido
de aluminio, carbonato de caélcio e lovastatina (12,13,14). Os
pacientes devem ser orientados a tomar LT4 pelo menos 3 horas
depois da administragdo dessas medicagdes (15). O clearance
da levotiroxina também pode aumentar independente do tempo
entre sua ingestao e a alimentagéo (16,17,18). Nenhuma das
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possibilidades acima se aplicava a esta paciente, excetuando
a ma absorgao por possivel doenga celiaca que ainda n&o fora
investigada. No entanto, tendo em vista o exposto e a dificil
compensacao laboratorial desta paciente, deve-se considerar
um screening para tal doenca.

CONCLUSAO

Por fim, concluimos que, uma vez firmado o diagndstico
de derrame pericardico secundario a hipotireoidismo, sem re-
percussdo hemodinamica, é seguro afirmar que o tratamento
baseado apenas na reposigao de horménios tireoidianos leva a
resolucéo total do derrame em um periodo entre 2 e 12 meses.
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CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE EM PACIENTE COM

DOENCA DE GRAVES
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Resumo

Relata-se um caso de associagédo entre doenga de Graves
e carcinoma de tireoide, do subtipo carcinoma papilifero va-
riante folicular, numa paciente com exame clinico normal e
compensada em relagéo ao hipertireoidismo. Endocrinol dia-
betes clin exp 2011; 1354-1356.

Abstract

A case of association between Graves' disease and thyroid
carcinoma, follicular variant of papillary thyroid carcinoma
subtype in a patient with normal clinical examination, and
well-controlled hyperthyroidism. Endocrinol diabetes clin
exp 2011; 1354-1356.

INTRODUGAO

Aincidéncia de cancer de tireoide tem aumentado nos ulti-
mos anos e atualmente é o sétimo mais frequente em mulheres,
sendo que o carcinoma papilifero de tireoide é o subtipo mais
comum, correspondendo a cerca de 80% dos casos, seguido
pelo carcinoma folicular, carcinoma de células de Hurtle, car-
cinoma medular, carcinoma indiferenciado, linfoma e outras
neoplasias raras de tireoide. A principal forma de disseminagéo
do carcinoma papilifero de tireoide € para linfonodos cervicais,
sendo que a presenca de metastases a distancia € incomum
nesse tipo de tumor (1).

A coexisténcia de hipertireoidismo (especialmente doencga
de Graves, que € a causa mais comum desta condigdo) e
carcinoma de tireoide € um tema controverso, sobretudo no
que tange a sua incidéncia e comportamento clinico. A ocor-
réncia de carcinoma de tireoide em associagdo com doenca
de Graves tem sido relatada em diversos estudos, com taxas
que variam entre 0,1% e 21,5% conforme as séries, de acordo
com a metodologia empregada e os critérios de selegao de
pacientes para tireoidectomia (2-14). Este risco é semelhante
ao da populagdo em geral (eutireoidiana) e leva a controvérsias
quanto ao papel desta doenga na patogénese do carcinoma
de tireoide e qual deve ser o tratamento mais adequado a ser
indicado. O comportamento destes tumores também desperta
opinides discordantes, havendo autores que descrevem maior
agressividade do que a habitual (3,5,7), enquanto outros en-
contram, na maioria dos casos, microcarcinomas diferenciados
sem expresséo clinica significativa (6,8,9,13).

A patogénese do desenvolvimento do carcinoma de tireoide
em pacientes com doenga de Graves ainda ndo é bem esta-
belecida. Postula-se que as alteragdes histoldgicas do hiperti-
reoidismo tais como hiperplasia marcada das células epiteliais
foliculares e frequentes figuras de mitose, possam representar
0 passo inicial no desenvolvimento do carcinoma de tireoide
(10). Outros autores acreditam que o anticorpo anti-receptor
de TSH (TRAb) possa desempenhar um papel promotor da
carcinogénese tireoidiana (3,5,8).

O tratamento cirdrgico mais aceito para os carcinomas

de tireoide € a tireoidectomia total com ou sem esvaziamento
cervical. Alguns servigos preconizam que em casos de micro-
carcinoma papilifero selecionados, o tratamento de eleigéo
devera ser a lobectomia. Porém, por se tratar de uma neoplasia
de evolucao lenta (na maioria dos casos), o seu seguimento
se torna dificil, e ndo ha consenso na literatura sobre o melhor
tratamento em todos os casos (1,15).

A seguir, relata-se um caso de associagédo entre doenga
de Graves e carcinoma de tireoide, em uma paciente bem
compensada em relagéo a sua doencga de base, ou seja, sem
tireotoxicose no momento do diagnéstico do nddulo tireoidiano.

RELATO DO CASO

Identificagdo: SCP, feminino, 45 anos, natural de Londrina
e procedente de Curitiba, solteira, secretaria.

Historia da doenca atual: A paciente foi atendida no Ambu-
latorio de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba, ndo apresentava queixas no momento da consulta
e trazia apenas uma ultrassonografia de tireoide alterada, que
mostrava a presenca de dois ndédulos tireoidianos.

Histéria mérbida pregressa: Diagndstico de doenga de
Graves com oftalmopatia, no ano de 2003, e optado por trata-
mento conservador desde entdo. A paciente estava em uso de
Metimazol 30 mg/dia e Propranolol 40 mg/dia.

Historia familiar: Mae com hipertensao arterial sistémica
e diabetes mellitus tipo 2.

Revisao de sistemas: Sem alteragdes.

Histoéria social e habitos de vida: Negava etilismo ou
tabagismo.

Exame fisico:

Altura 1,52 m Peso 61 Kg IMC: 26,40

PA:120x70 mmHg FC: 68 bpm

Tireoide: Pouco aumentada de volume, sem nédulos a
palpacéo.

Olhos: Presenca de retragao palpebral e proptose leve.

Exame cardiovascular e pulmonar normais.

Abdome sem particularidades ao exame fisico.

Exames de imagem:

Ultrassonografia de tireoide (margo de 2011): tireoide de
dimensdes discretamente aumentadas, contornos lobulados e
ecotextura finamente heterogénea, com fluxo discretamente
aumentado ao doppler. Presenca de dois pequenos nodulos
isoecoicos com fluxo predominantemente periférico ao doppler
e contornos regulares, sendo um destes localizado no tergo
superior do lobo direito/istmo medindo12x6x8 mm e o outro no
terco médio do lobo esquerdo medindo 6 mm. Volume glandular
total de 14,9 cm3. Concluséo: Tireoide com dimensdes aumen-
tadas, textura finamente heterogénea e fluxo discretamente
aumentado ao doppler sugerindo tireoidite cronica. Dois peque-
nos nodulos isoecoicos na tireoide, conforme acima descritos.

Puncao aspirativa por agulha fina guiada por ultras-
sonografia de tireoide (abril de 2011): nédulo isoecoico,
finamente heterogéneo de contornos parcialmente nitidos e
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regulares, em regido de transicdo de podlo superior de lobo
direito com o istmo, de 12 x 6 x 8 mm de didametro, sem vascu-
larizacgéo significativa ao doppler. Realizada puncgéo aspirativa
por agulha fina (PAAF) deste nddulo.

Laudo do aspirado do nédulo de istmo de tireoide, guia-
do por ultrassonografia (abril de 2011): carcinoma papilifero
variante folicular.

Exames laboratoriais de 07/02/11:

TSH 0,6 uUl/ml (vr : 0,27-4,2 uUl/ml)

T4 livre 1,41 ng/dl (vr : 0,93-1,7 ng/dl)

T4 8,36 ug/dl (vr : 4,87-11,72 ug/dl)

T3 0,73 ng/ml (vr : 0,58-1,59 ng/ml)

Evolugao: A paciente foi submetida a tireoidectomia total
em 1° de junho de 2011, sem intercorréncias.

Laudo anatomo-patolégico: tireoide com superficie
capsular lisa e brilhante, com 20g e o conjunto 5,0 x 4,0 x 2,5
cm. Carcinoma papilifero variante folicular, ndo encapsulado,
invasor, medindo 1,0 x 0,6 x 0,8 cm. Parénquima adjacente
com nodulo adenomatoso incidental. Sem invaséo perineural
ou embolia vascular. Margens cirurgicas livres. Auséncia de
paratireoide.

Atualmente a paciente esta assintomatica e em uso de Le-
votiroxina 125 mcg/dia, com TSH e T4 livre dentro dos limites
normais de referéncia.

DISCUSSAO

Este caso mostrou a associagédo entre doenca de Graves
e carcinoma bem diferenciado de tireoide, com indicadores de
bom progndstico como tamanho menor que 2 cm, sem exten-
sdo extratireoidiana. Em concordancia com a literatura, que
mostra maior incidéncia de tumores pequenos nos pacientes
com doenga de Graves, nossa paciente apresentava um tumor
de apenas 1 cm, em sua maior extenséo (16).

A detecgéao precoce de nddulos tireoideanos tem sido pos-
sivel com a ultrassonografia de tireoide, que tem revelado uma
grande quantidade de nédulos que ndo sao palpaveis através
do exame fisico, como é o caso da paciente apresentada nesse
estudo. Carcinomas de tireoide de dimensbes pequenas tém
sido descobertos através de exames de imagem, como um
achado incidental em pacientes com doenca de Graves (17,18).
Tem-se sugerido que pacientes com doenga Graves e diagnos-
tico de carcinoma de tireoide, com tumor de tamanho pequeno
e diagnostico apenas a ultrassonografia, parecem apresentar
melhor progndstico que pacientes com carcinomas de tireoide
com tamanho também pequeno, mas com manifestagéo clinica,
ou seja, palpavel ao exame fisico (18,19).

Ha alguns anos, ainda se acreditava que carcinoma de
tireoide e doenga de Graves raramente coexistiam e que o
nédulo encontrado nesses pacientes geralmente era benigno
(20,21), porém outros estudos mostraram maior incidéncia de
neoplasia maligna de tireoide nos pacientes com doenca de
Graves (2-14). Dessa forma, atualmente a doencga de Graves
néo é mais considerada um fator protetor para o carcinoma de
tireoide, mas se essa condigéo determina um risco de carcino-
ma de tireoide maior do que o da populagdo em geral, ainda
nao esta estabelecido e requer maiores estudos.

Este relato de caso apresentado vai ao encontro de da-
dos publicados no trabalho de Lee e cols em 2008 (12) que
mostrou uma média de idade de incidéncia de carcinoma bem
diferenciado de tireoide em pacientes com doenga de Graves
de 40.8412.7, compativel com a idade da nossa paciente que
era de 45 anos. No seguimento médio do estudo de 116 meses,
idade acima de 45 anos (p=0.031), tamanho do tumor maior que
10 mm (p=0.049), multiplos focos (p=0.007), invaséo extracap-
sular (p=0.021) e carcinoma com expressao clinica (p=0.035)
foram mais prevalentes em pacientes com recorréncia loco-
regional do que aqueles sem recorréncia no seguimento do
estudo em questao (12). Tendo em vista que a paciente deste
estudo encontra-se em dois limites de progndstico (que é tumor
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de 10 mm e idade de 45 anos) devemos ter um cuidado em
seu seguimento ao longo do tempo, mas vale ressaltar que o
tratamento de escolha para ela foi a tireoidectomia total, haja
vista a presenca desses fatores relacionados ao prognéstico
a longo prazo.

Em relagao ao tipo histolégico dos carcinomas de tireoide,
sabe-se que aproximadamente 90% destes sdo considerados
bem diferenciados, sendo que o carcinoma papilifero correspon-
de a aproximadamente 80% dos casos e o carcinoma folicular,
a 10% dos casos, baseado nas caracteristicas histologicas da
lesdo (22). O carcinoma papilifero variante folicular, que € o
caso da paciente desse estudo, é também classificado como
um tumor misto, sendo considerado o subtipo mais comum de
carcinoma papilifero (23). Historicamente, o carcinoma papi-
lifero variante folicular foi caracterizado como mais agressivo
que os outros carcinomas bem diferenciados de tireoide (24),
sendo que alguns estudos relatam a presenca mais comum
de metastases pulmonares em relagdo aos pacientes que
apresentam carcinoma papilifero considerado puro (25). Apesar
disso, um estudo de Zidan e cols (23), que seguiu 143 pacientes
com carcinoma papilifero puro e 100 pacientes com carcinoma
papilifero variante folicular por cerca de 11 anos, demonstrou
que o comportamento clinico, fatores prognosticos e sobrevida
desses dois grupos de pacientes foram semelhantes, demons-
trando que ambos devem ser tratados da mesma maneira, de
acordo com as evidéncias publicadas até entao.

Ainda n&o ha consenso quanto ao comportamento bioldgico
do carcinoma de tireoide associado a doenca de Graves e o
manejo mais adequado dessa condi¢do. Alguns autores obser-
vam que essa associagao possui um Curso mais agressivo em
relagédo ao carcinoma de tireoide associado aos pacientes que
s&o eutireoidianos (26,27). Pellegriti e cols (28) sugeriram que
a cirurgia nesses pacientes deve ser bem extensa, envolven-
do ao menos tireoidectomia total e ressecg¢ao de linfonodos,
seguido de terapia com iodo radioativo (**'l). Em contraste,
outros estudos afirmam que a agressividade e o progndstico
dos carcinomas de tireoide bem diferenciados em pacientes
com doenga de Graves séo similares aos encontrados em pa-
cientes com fungéo tireoidiana normal (9,18). Portanto, ainda
existe controvérsia em relagcdo ao tratamento cirdrgico mais
adequado nesses casos.

Em relagdo aos fatores prognésticos, continuam prevale-
cendo aqueles ja conhecidos e bem estabelecidos pela literatu-
ra e estes servem para guiar a forma de tratamento e o acom-
panhamento a longo prazo dos pacientes com carcinomas bem
diferenciados de tireoide, sejam estes pacientes eutireoidianos
ou acometidos por doenga de Graves, pois até o momento ndo
temos evidéncias relevantes que nos orientem a trata-los de
maneira diferente. Diversos fatores influenciam no prognoéstico
desses pacientes, sendo que os principais sao: idade avangada
no momento do diagndstico, sexo masculino, tamanho do tumor,
extensao extratireoidiana, metastases linfonodais e a distancia,
embora ainda haja controvérsia em relacdo a presenca de
mestastase linfonodal e sua verdadeira contribuicdo para o
prognostico dos pacientes (29). Além disso, existem sistemas
de classificagcdo para os carcinomas bem diferenciados de
tireoide, que s&o propostos para identificar os casos de risco.
Acredita-se que a idade no momento do diagnéstico inicial é
o fator independente mais importante relacionado a sobrevida
dos pacientes, com influéncia direta na mortalidade e na so-
brevida livre de doenga (30). Pacientes acima de 40 anos e,
em outros estudos, acima de 55 anos (31,32), tém maior risco
de recorréncia e menor taxa de sobrevida quando compara-
dos a pacientes mais jovens, sendo que pacientes com mais
de 60 anos apresentam aumento significativo da mortalidade.
QOutros fatores que também tém influéncia no progndstico sdo
as caracteristicas do tumor, como extensao da leséo primaria,
invasao local, necrose, invasao vascular, mutagdo do gene
BRAF e presenca de metastases (30). A paciente apresentada
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nesse estudo ndo apresentava nenhum desses fatores de mau
prognéstico, exceto pela idade acima de 40 anos.

CONCLUSAO

A paciente desse estudo apresentava doenga de Graves
com achado incidental de um nédulo tireoidiano através de ul-
trassonografia, que apds investigacao, foi feito o diagndstico de
carcinoma papilifero variante folicular, com doenca localizada
na glandula tireoide. O que temos de dados da literatura até o
momento & que o carcinoma de tireoide nos pacientes com hi-
pertireoidismo, em especial com doenca de Graves, ndo é uma
situagao rara, mas sim uma situagao cujo diagndstico se faz na
mesma frequéncia que na populagao em geral (eutireoidiana)
e portanto, a principio, seu rastreamento e tratamento devem
ser baseados nos mesmos critérios utilizados para pacientes
com fungéo tireoidiana normal.
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\[el3{/V: 3] PUBLICACAO

As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

Seréao publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualizagcao em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
cados artigos em condigdes especiais.

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

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

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

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

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

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

trabalho.

O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugdo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citagdo do local (enderego completo) onde fora realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e inglés;
f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introdugao;
h) material ou casuistica e método ou descrigéo do caso;
i) resultados;
j) discussao e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusées (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 pa-
lavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
0) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagéo apropriada, descrita no item 07.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questao.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

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

Informacdes resumidas do produto: PURAN T4 (levotiroxina sédica) INDIGAGOES: Como terapia de reposicao ou suplementacéo hormonal em pacientes com hipotireoidismo de qualquer etiologia
(exceto no hipotireoidismo transitdrio, durante a fase de recuperagdo de tireoidite subaguda). As indicagoes incluem: cretinismo, mixedema e hipotireoidismo comum em pacientes de qualquer
idade (criancas, adultos & idosos ou fase (por exemplo, gravidez)); hipotireoidismo primério resultante de deficit funcional; atrofia primaria da tiredide; ablagéo total ou parial da glandula tireéide, com
ou sem hdcio; hipotireoidismo secundario (hipofisario) ou terciario (hipotalamico). Na supressdo do TSH hipofisario no tratamento ou prevencao dos varios tipos de bdcios eutireoidianos, inclusive
nGdulos tireoidianos, tireoidite linfocitica subaguda ou cronica (tireoidite de Hashimoto) e carcinomas foliculares e papilares, tireotropinodependentes da tiregide. Como agente diagnstico nos testes
de supressao, auxiliando no diagnastico da suspeita de hipertireoidismo leve ou de gléndula tiredide autonoma. GCONTRA-INDICAGOES: Hipersesibilidade aos componentes da formula, infarto do
miocardio recente, tireotoxicose ndo-tratada, insuficiéncia supra-renal descompensada e hipertireoidismo néo-tratado. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: A levotiroxina deve ser usada com extremo
cuidado em pacientes com distiirbios cardiovasculares, incluindo angina pectoris, falha cardiaca, infarto do miocérdio e hipotenséo; se necessdrio, devem ser utilizadas doses iniciais menores,
aumentos pequenos e intervalos maiores entre os intervalos. Cuidados especiais devem ser tomados em pacientes idosos com bécio com funcdo tireoideana normal, que ja sofreram infarto do
miocardio ou que apresentam angina pectoris, falha cardiaca ou arritmia com taquicardia. Pacientes com insuficiéncia adrenal sem o adequado amparo de corticosterdides, contudo em terapia de
reposicao da tiredide, podem desencadear crise adrenal aguda. A levotiroxina deve ser introduzida muito gradualmente em pacientes idosos e naqueles com hipotireoidismo de longa data a fim de
evitar qualquer aumento repentino das necessidades metabdlicas. Hormonios da tiredide néo devem ser usados para a reducéo de peso. Sdo necessarios cuidados adicionais quando a levotiroxina &
administrada a pacientes com diabetes mellitus ou com diabetes insipidus. A posologia deve ser adaptada de acordo com os testes da funcao tirgoideana (TSH +/- L-T4). A monitoragéo dos pacientes
deve ser realizada de acordo com sintomas pré-clinicos, assim como com os testes da funcéo da tiredide. Uso durante a gravidez e lactagao: A levotiroxina atravessa a barreira placentaria em
quantidade limitada, mas seu uso ndo mostrou efeitos adversos no feto. A manutengéo dos niveis dos hormdnios tireoideanos dentro da faixa normal é vital para as gestantes assegurarem a satide
materna e do feto. Assim, o tratamento com PURAN T4® ndo precisa ser modificado durante a gravidez. Tanto os niveis de TSH quanto os do hormdnio tireoideano devem ser monitorados periodicamente
e, se necessdrio, 0 tratamento deve ser ajustado. Durante a gestaco, contra-indica-se a levotiroxina sédica como tratamento adjuvante do hipertireoidismo tratado com drogas antitiredide. A ingestéo
adicional de levotiroxina pode aumentar as dosagens requeridas das drogas antitiredide. As drogas antitiredide, diferentemente da levotiroxina, atravessam a barreira placentaria nas dosagem eficazes,
0 que pode resultar em hipotireoidismo no feto. Assim, o hipertireoidismo durante a gravidez deve ser tratado com baixas dosagens de um (inico agente antitireoideano. A amamentag&o pode continuar
durante o tratamento com levotiroxina. A quantidade de levotiroxina excretada pelo leite materno é minima e néo esta associada a nenhum efeito colateral ou potencial tumorogénico. Quantidades
adequadas de levotiroxina sdo necessérias para manter a lactac&o normal. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: 1- anticoagulantes orais: pacientes em terapia com anticoagulantes requerem
monitoragéo cuidadosa quando o tratamento com agentes tireoideanos inicia-se ou ¢ afterado conforme a necessidade de ajuste da dosagem do anticoagulante oral (redugao da dose). 2- resinas de
troca-ionica (ex.: colestiramina ou sulfato célcico de poliestireno e sais de sodio): ha reducéo da absorgao da levotiroxina ingerida devido a ligagéo aos hormdnios tireoideanos no trato gastrointestinal;
deve-se separar a administracao de resinas de troca ibnica da administragéo da levotiroxina tanto quanto possivel. 3- medicamentos para o trato gastrointestinal (ex.: sucralfato, antidcidos e carbonato
de calcio): ocorre redugdo da absorgéo de levotiroxina no trato gastrointestinal; deve-se separar a administragéo de medicamentos para o trato gastrointestinal da administracéo da levotiroxina tanto
quanto possivel. 4- medicamentos indutores enzimaticos (ex.: rifampicina, carbamazepina ou fenitoina, barbitiricos): aumentos no metabolismo tireoideano resuitando em reducéo das concentracoes
séricas plasmaticas dos horménios tireoideanos; em terapia de reposicao hormonal devem necessitar de aumento nas dosagens do hormédnio tirecideano se essas drogas forem administradas
concomitantemente. 5- inibidores da protease: houve relatos de perda de efeito terapéutico do levotiroxina quando usado concomitantemente com lopinavir / ritonavir; s sintomas clinicos e os testes
de fungéo da tirdide deveréo ser cuidadosamente monitorados em pacientes em tratamento com levotiroxina e lopinavir / ritonavir concomitantemente. 6- sais de ferro: o sulfato ferroso reduz a
absorcdo da levotiroxina do trato gastrointestinal; deve-se separar a administracéo de sais de ferro da adminstracao da levotiroxina tanto quanto possivel. 7- Estrogenos (ex.: contraceptivos orais):
aumentam a ligagdo da tiroxina, levando a erros de diagndsticos e tratamentos. Os alimentos podem interferir com a absorgéo da levotiroxina. Assim recomenda-se a administracao de PURAN T4® com
estdmago vazio (1 hora antes ou 2 horas apds o café da manhd ou ingestdo de alimento), a fim de aumentar sua absorcéo. REAGOES ADVERSAS: Em geral, as reacdes adversas da levotiroxina estéo
associadas a uma dosagem excessiva e correspondem aos sintomas do hipertireoidismo. Podem ocorrer: taquicardia, palpitacdes, arritmias cardiacas, dor de angina, dor de cabega, nervosismo,
excitabilidade, insonia, tremores, fraqueza muscular, céibras, intolerancia ao calor, sudorese, fogachos, febre, perda de peso, irregularidades menstruais, diarréia e vomito. Tais efeitos geralmente
desaparecem com a reducdo da dosagem ou suspensdo temporaria do tratamento. Ocorrem também reac0es alérgicas, tais como rash e urticéria. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Os comprimidos
de PURAN T4® devem ser ingeridos com estdmago vazio (1 hora antes ou 2 horas apds o café da manha ou ingestdo de alimento), a fim de aumentar sua absorcao. As doses administradas de
PURAN T4® (levotiroxina sdica) variam de acordo com o grau de hipotireoidismo, a idade do paciente e a tolerabilidade individual. A fim de se adaptar a posologia, é recomendavel antes de iniciar o
tratamento efetuar as dosagens radioimunoldgicas do (T3), (T4) e do TSH. Hipotireoidismo: PURAN T4® (levotiroxina sédica) deve ser administrado em doses baixas (50 mcg/dia) que serdo aumentadas
de acordo com as condicdes cardiovasculares do paciente. Dose inicial: 50 mcg/dia, aumentando-se 25 mcg a cada 2 ou 3 semanas até que o efeito desejado seja alcancado. Em pacientes com
hipotireoidismo de longa data, particularmente com suspeita de alteracdes cardiovasculares, a dose inicial devera ser ainda mais baixa (25 mcg/dia). Manutencao: recomenda-se 75 a 125 mcg diarios,
sendo que alguns pacientes, com ma absorgéo, podem necessitar de até 200 mcg/dia. A maioria dos pacientes ndo exige doses superiores a 150 mcg/dia. A falta de resposta as doses de 200 mcg/
dia sugere ma absor¢éo, ndo obediéncia ao tratamento ou erro diagndstico. Supresséo do TSH (cancer de tiredide) / nddulos / bcios etireoidianos em acultos: dose supressiva média de levotiroxina
(T4):2,6 mog/kg/dia, durante 7 a 10 dias. Essa dose geralmente é suficiente para obter normalizagéo dos niveis séricos de T3 e T4 e falta de resposta & agéo do TSH. A levotiroxina sodica deve ser
empregada com cautela em pacientes com suspeita de glandula tiredide autonoma, considerando que a agéo dos hormdnios exégenos pode somar-se aos hormadnios de fonte enddgena. Posologia
para criangas: No recém-nascido, a posologia inicial deverd ser de 5 a 6 mcg/kg/dia em funcéo da dosagem dos horménios circulantes. Na crianca a posologia deve ser estabelecida em fungéo dos
resultados das dosagens hormonais e em geral é de 3 mcg/kg/dia. Para as criancas com dificuldades de ingerir os comprimidos, estes devem ser triturados e dissolvidos em pequena quantidade de
4gua administrada em colher ou conta-gotas. Os comprimidos triturados podem também ser administrados com pequenas quantidades de alimentos. A suspensdo pre@parada ndo pode ser guardada
para uso posterior. Pacientes ldosos: No idoso a integridade do sistema cardiovascular pode estar comprometida. Por isso, neste paciente a terapia com PURAN T4® (levotiroxina sodica) deve ser
iniciada com doses baixas, como por exemplo: 25-50 mcg/dia. SUPERDOSAGEM: A tempestade tireoideana foi relatada seguindo a uma ingestio massiva ou intoxicago cronica e convulsoes;
causando arritmias cardiacas, falha cardiaca, coma e até mesmo morte. Em superdosagens agudas, a absorcao gastrointestinal pode ser reduzida por carvao ativo. O tratamento frequentemente €
sintomético e suporte: betabloqueadores podem ser Gteis no controle dos sintomas de hiperatividade simpatomimetica. Em casos de superdosagem com altas quantidades, a plasmaferese deve ser
considerada. A superdosagem com levotiroxina requer um acompanhamento por um periodo mais extenso, uma vez que os sintomas podem ser prorrogados por até 6 dias, devido a conversao
periférica gradual da levotiroxina em triiodotironina. No adulto a superdosagem manifesta-se por tireoitoxicose, caracterizado por cefaléia, irritabilidade, taquicardia, sudorese. Nesses casos as doses
devem ser reduzidas consideravelmente ou deve suspender-se o tratamento durante alguns dias, para ser retomado mais tarde com doses menores. Na crianga, além da tireoitoxicose, uma
superdosagem prolongada pode dar origem a uma precocidade da maturagéo 6ssea e até mesmo, durante os primeiros meses de vida, a uma craniossinostose prematura. O tratamento poderé ser
realizado por meio da administracéo de medicamentos capazes de antagonizar os efeitos centrais e periféricos dos hormdnios, principalmente os decorrentes da atividade simpatica aumentada (p. ex.
propranolol). Em caso de insuficiéncia cardiaca, usar digitalicos. Na ingestdo aguda de grandes doses de levotiroxina deve-se utilizar medidas visando reduzir sua absorgdo, hidratacdo e terapia
sinfomatica. APRESENTAGOES: Cartucho contendo 30 comprimidos de 25 mcg, 50 meg, 75 mcg, 88 mcg, 100 mcg, 112 mcg, 125 mcg, 150 mcg, 175 mcg, 200 mcg. VENDA SOB PRESCRIGAQ
(TEDI%A' M.S. 1.1300.1023 Farm. Resp.: Antdnia A. Oliveira - CRF-SP 5854 Data de revisao: 02/04/2009. “Para maiores informacdes antes de sua prescricéo, favor ler bula completa
0 produto.”

(I;UFleNtT4®_néo deve ser administrado em casos de hipertireoidismo néo-tratado. O uso concomitante de carbonato de calcio reduz a absorgéo
a levotiroxina.
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Especializada em diabetes

Medicamentos em geral;

Monitores de glicemia;

Tiras reagentes; Insulinas;

Canetas, Agulhas e Seringas para aplicac@o de insulinas;
Alimentos dietéticos;

Hordrio de atendimento: >
Segunda a Sdbado das 08:00 as 20:00hs
Domingos e Feriados das 10:00 as 19:00hs D I S K

Tele Entrega: - R EMED’ 0

Segunda a Sdbado das 08:00 as 18:00 hs 41 3244 9911

End: Av. Sefe de Setembro 4615
Agua Verde - Curitiba/PR
CEP: 80240-000 WWW.DIABETESERVICE. COM.By

a ACCU-CHEK PERFORMA I

Fabricante: Roche

Apresentacgo:

01 Monitor de Glicemia Performa;
01 Bateria; T —
01 Lancetador Accu-Chek Multiclix; b
02 Tambores com 6 lancetas Multiclix; “Q ACCU.CHEK
10 Tiras Performa; Performa
Bolsa de transporte; ﬂ\ T
Manual de utilizacdo.

Propriedades:

Medicdo em 05 segundos;

Memboria para 500 resultados;
Médias de testes em 7, 14 e 30 dias;
Laterais emborrachadas;

Testes em locais alternativos;
Pequena amostra de sangue: 0,6ml

\Garanﬁa: Permanente WWW.ACCU-CHEK. COM.BR/




