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1. DM2 - Diabetes mellitus tipo 2
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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
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EDITORIAL

Democracia é o governo do povo, pelo povo e para
o povo (Abraham Lincoln).

A Grécia é o bergo de nascimento da democracia, da filosofia ocidental, dos jogos olimpicos, da
literatura ocidental, da historia, da ciéncia politica, dos principios matematicos. Representa também
o nascimento do teatro ocidental, incluindo drama, tragédia e comédia. La viveram importantes
filosofos e defensores da igualdade do ser humano como: Sécrates, Aristoteles e Péricles, que eleito
pelo povo por 15 vezes, foi o grande consolidador do regime politico de 443-429 aC. Conceitos de
cidadania e democracia como ler, escrever eram de direito de toda populagéo livre. As elei¢cdes
para cargos publicos eram por sorteio, possibilitando igualdade de oportunidade, pois tantos ricos
como pobres tinham lugares nos conselhos e tribunais. Assim, os cidadaos adquiriam experiéncia
politica e administrativa, interferindo, de certa forma, na estrutura do poder e classes. Todos estes
conceitos foram desenvolvidos pelo povo e para o povo grego. A palavra demokratia significava que
demo (o povo) era o poder e kratos o Estado. O Estado significava o espago onde o povo como uma
unidade exercia livremente a obrigagdo de lealdade e obediéncia as leis da comunidade. O lugar
da palavra era a agora, onde o povo discutia os problemas do Estado, sem que houvesse uma voz
dominante. A vida em Atenas circulava na agora com suas salas de dangas religiosas (orkhestra);
nos espagos para comer, negociar, e cumprir obrigagdes religiosas.O poikile era local de encontro
da populagéo. O heliaia era o principal tribunal popular da cidade onde era votada a ostraka uma
lei usada para banimento das cidades os cidadaos desrespeitosos as leis A expulsdo desonrosa
era denominada de ostracismo. Os bens do exilado ndo eram confiscados, comprometendo-se
o Estado a n&o causar nenhum dano a seus familiares, que ficavam sob sua protegéo. Apds os
dez anos o exilado podia retornar e assumir plenamente os seus direitos de cidadania. Método de
cumprimento de leis civilizado, sem pena de morte, perfeito!

O bouleuterion era a Casa do Conselho, onde quinhentas pessoas decidiam a pauta de
discussdes debatidas diariamente. A formacdo de um grupo de cidaddos que julgava os que
desacatavam as leis era denominado juri. O maior exemplo de cumprimento real da lei foi o julgamento
de Sécrates. O filésofo foi julgado, em 399 a.C, por 501 pessoas. Como 281 o condenaram e 220
votaram pela absolvigao, ele foi sentenciado a morte.

A chave da democracia ateniense foi a representagéo direta, cuja assembléia atuava como
autoridade maxima e qualquer cidadéo tinha direito de intervir, debater, propor emendas, votar todo
tipo de proposta, inclusive sobre guerra e paz, impostos, cultos, obras publicas e outras questdes
de maior ou menor importancia. Portanto, todos os cidadaos tinham voz e voto em seus respectivos
6rgéos representativos.

As principais caracteristicas da democracia grega foram:

» Soberania popular

» O uso do voto ou do sorteio na escolha dos juizes

» Carater transitorio dos cargos para evitar corrupgéo

* O uso da palavra, isto é da oratéria como ferramenta de persuasao e dominio

» Direito a isonomia ou igualdade perante a lei, isocracia, igualdade de acesso aos cargos
publicos e isegoria, direito igualitario ao uso da palavra.

No entanto o regime democratico grego durou apenas uns séculos. A democracia voltou a
ser o regime grego em fins do século 18, mais de 2 mil anos depois de sua criagao.

A democracia grega no entanto tinha um viés importante; negava a participagdo na agora as
mulheres, aos menores de idade, aos escravos e estrangeiros. O trabalho manual, considerado
degradante, era feito pelos escravos. Portanto havia escraviddo dentro de uma democracia quase...
perfeita!

Nds, o povo brasileiro temos muito a aprender sobre o que € um regime democratico! O poder
do voto é muito grande e deveria primar pela qualidade, honestidade do cidaddo que escolhemos
para nos representar perante o Estado. Queremos bom uso do dinheiro dos impostos, mais saude
para o pobre brasileiro, precisamos de protegcao nas ruas e ndo de promessas vas que somem
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quando cada politico ocupa seu lugar em Brasilia ou nos Estados.
Queremos e merecemos um Brasil melhor com uma democracia exercida dignamente !

Cidadaos brasileiros da comunidade de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico De Curitiba
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Resumo

A associagao entre esteatose hepatica, sindrome metabo-
lica, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade ¢é vista na atuali-
dade. A fisiopatologia da esteatose hepatica (acumulo de
gordura hepatica) parece estar relacionada com citoquinas
inflamatorias, metabolismo hepatico de gordura e a sina-
lizacdo de insulina. A crescente incidéncia de cirurgia ba-
riatrica parece melhorar a doenga hepatica gordurosa e
algumas drogas como a vitamina E, as tiazolidinedionas,
acido nicotinico e os fibratos estdo sendo estudadas para o
tratamento desta morbidade. Endocrinol diabetes clin exp
2010; 1199-1206.

Abstract

The association between fatty liver, metabolic syndrome, type
2 diabetes mellitus and obesity is commonly seen. The fatty
liver's physiopathology( liver steatosis) seems to be related
to inflammatory cytokines, hepatic fat metabolism and insulin
signaling. The increasing incidence of bariatric surgery seems
to improve fatty liver disease and some drugs such as vitamin E,
thiazolidinediones, nicotinic acid and fibrates are being studied
for the treatment of this disease. Endocrinol diabetes clin exp
2010; 1199-1206.

INTRODUGAO

Aincidéncia crescente da obesidade e sindrome metabdlica
na atualidade (1) é fonte de interesse em pesquisas clinicas
envolvendo a fisiopatologia e o tratamento dessas morbidades.
Neste contexto esta a doenga gordurosa hepatica nao alcodlica
(DGHNA), fator possivelmente associado a ambas e ao risco
de doencga cardiovascular (2,3,4).

A cirurgia bariatrica € uma das formas de tratamento da
obesidade e da conseqlientes sindrome metabdlica, DGHNA e
diabetes tipo 2. Esta cirurgia teve um aumento importante em sua
incidéncia na ultima década subindo de 13.365 procedimentos
em 1998 para 71.177 em 2002, segundo casuistica americana
(5). Dos pacientes submetidos eletivamente a cirurgia bariatrica,
1 a2 % possuem DHGNA descoberta no ato cirdrgico.(6)

O objetivo desse artigo é fazer uma revisdo sobre as cau-
sas da DGHNA, os beneficios da cirurgia bariatrica sobre esta
patologia, e citar seus possiveis tratamentos clinicos.

PREVALENCIA

O termo doenga gordurosa hepatica n&o alcodlica (DHGNA)
ou esteatose hepatica € usado para descrever a presenga
de gordura no figado, na auséncia de consumo excessivo de
alcool (menos de 20 g/dia) e de outras causas especificas de
esteatose hepatica (EH), entre elas: nutricional (ma nutrigdo
ou rapida perda de peso), metabdlica (abetaliporpoteinemia e

lipodistrofia), droga-induzida (glicocorticoides, metrotexate),
doencas intestinais (diverticulite jejunal com super-crescimento
bacteriano, doenca intestinal inflamatdria). Estudos tém utiliza-
do técnicas avangadas de imagem no diagnostico da DHGNA,
entre elas a medida da gordura hepatica feita por ressonancia
magnética por espectroscopia de prétons (7).

Quando comparada a pacientes controles (16% de pre-
valéncia), a esteatose hepatica € mais comum entre adultos
obesos (75%) e diabéticos tipo 2 (34-74%), sendo quase
universal em pacientes obesos com diabetes tipo 2 (8,9).
Tem sua prevaléncia maior também no sexo masculino, em
individuos com idade avangada e particularmente em alguns
grupos étnicos como hispéanicos (10) e asiatico-indianos (11).
Sua incidéncia tem crescido em criancas obesas (38%) e em
criangas diabéticas obesas (48%).

CAUSAS DE ESTEATOSE HEPATICA NAO ALCOOLICA
(EHNA) - DHGNA

Sabe-se que o estilo de vida com dieta inadequada e se-
dentarismo é um determinante na fisiopatologia da EH, sendo
o alto consumo energético o principal fator (2,7). O excesso
de gordura visceral, metabolicamente mais ativo que o tecido
gorduroso subcutaneo, tem um papel importante na liberagdo
de fatores humorais reguladores da EHNA. Fatores genéticos
que propiciam uma menor oxidacao lipidica hepatica e lipogé-
nese defeituosa também tém importancia. (7).

Existe uma correlagdo entre porcentagem de gordura
visceral (estimada pela circunferéncia abdominal) e o indice
de massa corpérea com a esteatose hepatica, como demons-
trado em alguns estudos (12,13,14). A possivel explicacdo
para a associacdo entre gordura hepética e gordura visceral
€ a inflamacgao do tecido adiposo hipertréfico, infilirado por
macroéfagos e inundado de citoquinas proé-inflamatérias que
induzem, insulino-resisténcia (15,16,17).

A insulino-resisténcia inibe a supresséo da lipdlise, com
aumento do pool de acidos graxos (Gxs) na circulagédo e maior
oferta destes na circulagéo porta. O acumulo de trigliceridios
no figado aumenta a produgao de VLDL, fechando um ciclo
vicioso, denominado de “hipétese portal” (18,19,20).

Os acidos graxos captados pelos hepatécitos sao ligados a
coenzimaA (CoA). Essa nova molécula (formada pela coenzima
Aligada aos acidos graxos - FACoA), aumenta os trigliceridios
intra-hepaticos, além de interferir na sinalizagédo insulinica
(21). A FACoA também pode induzir inflamagao intracelular
e insulino-resisténcia por se ligar aos fool-like-receptors, es-
timulando o NFkB (22) e o desencadeamento de fatores que
contribuem para inflamagao e apoptose celular. Portanto, o
excesso de acidos graxos ofertados ao figado pelo tecido
adiposo visceral induz, por mecanismos diferentes, o0 acimulo
de gordura intra-hepatico (7).

*Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

E-mail: marianapuppi@hotmail.com

@fﬁuu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.3

1199



Cardoso e Cols

O tecido adiposo também produz grandes quantidades de
citoquinas como a interleucina 6 (IL6) e o TNF-a (15,16,17).
A IL6 suprime a secrecao de adiponectina, uma adipoquina
sensibilizadora da insulina que age através da transcricao gé-
nica feita pelos PPARs (23-24). O TNF-a, por sua vez, parece
reduzir a sensibilidade do tecido adiposo a insulina (23,25).
A adiponectina circulante esta diretamente associada ao
conteudo de gordura intra e inter-hepatdcito (26,27), bem como
com a resisténcia hepatica a insulina (27).

A diminuicdo da atividade da adiponectina por defeitos
genéticos de seu receptor afeta seu papel na oxidagéo dos
acidos graxos no figado e musculo esquelético, por redugdo da
ativagdo da AMPK (AMP-activated protein kinase) e redugéo
da inducgédo do peroxisome proliferator activated receptor alpha
(PPAR-a). A adiponectina diminui a agdo de enzimas respon-
saveis pela sintese de acidos graxos, inibindo o acumulo de
gordura intra e extra-hepatica (musculo esquelético) (7,26,27).

A leptina € outro fator contribuinte no metabolismo dos
acidos graxos néo so6 por reduzir a ingestao de alimentos, mas
também por inibir a lipogénese e aumentar a oxidacao lipidica
(28). A resisténcia central a acdo da leptina inibe sua acéo
estimulatéria em peptideos da saciedade como a POMC (pro-
opiomelanocortina) e inibitéria em peptideos da fome como o
neuropeptideo Y (NPY). Com o aumento da ingestao alimentar
e inabilidade de estocagem da gordura no tecido gorduroso
periférico, perpetua-se a resisténcia insulinica no figado e
tecido muscular. Aresisténcia a leptina é, portanto, outro fator
desencadeante do ciclo-vicioso causador da DHGNA (29).

Questiona-se sobre o papel do hiperinsulinismo no proces-
so do acumulo lipidico no figado, sendo este, talvez, induzido
por dieta especifica. Sabe-se que a insulina ativa o SREBP1c
(transcription factor sterol regulatory element binding protein-
-1c), um fator de transcrigdo que regula a expressao de enzimas
envolvidas na sintese de acido graxos hepatico e na utilizacao
da glicose, considerado como um gene poupador (thrifty gene)
(19,25,30,31). O hiperinsulinismo estimula a sintese “de novo”
dos acidos graxos, principalmente se associado a uma dieta
rica em carbohidratos (CHOs) (32,33,34,35).

Por sua vez a glicose ativa a ChREBP (Carbohydrate res-
ponsive element-binding protein) que exerce, similarmente a
SREBP1c, efeitos estimulatorios na expressao de genes envol-
vidos na lipogénese e sintese de triglicerideos. A hiperatividade
destas vias foi demonstrada em animais de estudo submetidos
a dieta rica em CHOs, com consequente hiperinsulinismo e
infiltragdo gordurosa hepatica (31,33,34,35,36,37).

O PAPEL DOS ACIDOS BILIARES (AB) NO METABOLISMO
DA GLICOSE E DOS ACIDOS GRAXOS

Os acidos biliares primarios sdo secretados para dentro
dos canaliculos biliares, estocados dentro da vesicula biliar e
entram no intestino durante a ingestao de alimentos. No lumem
intestinal, agem como detergentes para a absor¢ao de gorduras
e vitaminas liposoluveis. No ileo, 95% dos sais biliares séo
reabsorvidos por um sistema de transporte do Na+ e cerca de
5% dos AB chegam ao célon para formar os AB secundarios.
Tanto os AB primarios como secundarios sao reabsorvidos e
retornam ao figado pelo sistema porta, processo este denomi-
nado ciclo entero-hepatico dos AB. A perda total dos AB é de
cerca de 500mg dia totalizando, com isso, excregao de 90%
do colesterol metabolizado diariamente (38,39).

Os acidos biliares atuam como moléculas sinalizadoras
regulando a homeostase energética e metabdlica, com agédo em
receptores nucleares ou de membrana e através da modulagéo
do fator de crescimento tipo 9 e 21 (FGF) (39).

Receptores nucleares (7,38,39,40,41)

Receptor FXR
Dentre estes receptores, o tipo FXR ou receptores farne-
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soéides, sdo os mais estudados. Eles regulam o transporte e o
ciclo entero-hepatico dos AB, protegendo o figado e o intestino
de seus efeitos deletérios Os FXRs promovem a liberagéo do
FGF-19 (fibroblast growth factor) no ileo, durante a ingestéo de
alimentos. Na fase pos-prandial, a ativacdo dos FXRs reduz a
glicolise, estimula a estocagem de glicogénio € inibe a sintese
“de novo” dos acidos graxos. Estes também sao responsaveis,
através do FGF19, pela supressao do CYP7a, um sistema en-
zimatico da familia P450 tipo 7, com conseqliente inibicdo da
secrecao dos AB. Uma superexpressao do FGF19 aumenta o
gasto energético, diminui o acumulo de gordura hepatica, esti-
mula a captagéo da glicose pelos adipdcitos, inibe o glucagon
e estimula a secregéo de insulina.

Aativagdo do FXR também reduz a converséo do colesterol
nos AB coadjuvado pelo FGF19 e pelo HNF4 alfa (hepatocyte
nuclear factor), bem como reduz a apoproteina A1, o HDL
e os trigliceridios, reduzindo sua sintese e aumentando seu
clearence.

Portanto, os receptores tipo FXR agem com um elo entre
0s acidos biliares e o metabolismo da glicose e dos lipidios,
regulando genes alvos.

Receptores LXR (7.42)

Sao outro tipo especifico de receptores nucleares ligados
ao transporte reverso do colesterol dos macréfagos para o
HDL no figado. Eles aumentam a gordura intra- hepatica e os
trigliceridios via SREBP-1c.

Receptores de membrana acoplados a proteina G (38.43.44)

Séo receptores de superficie celular do tipo TGR5. Eles
medeiam o efeito de imunosupressédo dos AB sobre os ma-
crofagos, bem como estimulam a secre¢cdo do GLP1 com
diminuicdo do apetite, secregédo de insulina e diminuicao da
sintese do glucagon.

Os receptores TGR5 também induzem o PGC-1a (coati-
vador do PPAR y) com aumento da atividade mitocondrial e a
beta oxidacdo. Hiperativam a 2 iodotironina deiodinase (D2,)
que converte T4 em T3, com aumento do gasto energético e o
consumo de oxigénio, regulando a homeostase energética (44).

Seus efeitos, portanto, diferem dos promovidos pelos re-
ceptores FXR

ATIVIDADE MITOCONDRIAL E ESTEATOSE HEPATICA

As mitocdndrias, por outro lado, tém grande importancia
na fisiopatogénese da esteatose hepatica, uma vez que
representam o primeiro sitio de oxidagdo de acidos graxos.
Elas ocupam 18% no volume do hepatdcito (45). Quando
ha queda da fungdo mitocondrial ou excesso de substrato
(4cidos graxos), o que ocorre com freqiiéncia na doencga he-
patica gordurosa, ha formacao de radicais livres que levam
ao estresse oxidativo, importante na inflamagao hepatica e
progressao para fibrose (46).

O PAPEL DA GENETICA NA ESTEATOSE HEPATICA

Quanto a genética, ndo existe muita informacao sobre seu
papel na esteatose hepatica em humanos. E possivel que
variantes do gene ADIPORT1, que codificam a adiponectina,
estejam relacionados a sensibilidade insulinica e conteudo
hepatico de gordura.(7)

A biogénese e a atividade mitocondrial estdo associadas
a transcricdo do PGC1a e PGC1p (47,48) A expresséao destes
genes é baixa em condigdes normais, porém aumenta no es-
tado de jejum, aumentando a oxidagédo de acidos graxos por
indugéo do PPARa. (7)

DIAGNOSTICO

O diagnoéstico do figado gorduroso é definido pela The
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
como o acumulo de gordura hepatica acima do equivalente a
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5% do peso corporal. A bidpsia hepatica é considerada padrao
ouro para a estimagéo de gordura intra-hepatdcito (49). A ul-
tra sonografia hepatica, método comumente usado, somente
detecta esteatose de moderada a severa e tem sensibilidade
mais confiavel quando a deposigao de gordura observada na
biodpsia excede de 33% do peso corporal. Atomografia detecta
sinais de baixa densidade devido a deposi¢do gordurosa e
pode ser usada para quantifica-la (50,51). Ja a ressonancia
magnética por espectroscopia determina a quantidade de
trigliceridios (TG) hepatica, mostrando que muitas vezes ndo
existe relagado linear entre a quantidade de TG estocada € a
circulante (50). Existe, no entanto, uma forte relagédo entre o
estoque hepatico e a gordura visceral. Portanto, a simples
medida de circunferéncia abdominal pode ser uma excelente
coadjuvante diagndstica (49).

Em relagédo aos exames laboratoriais, 70% dos pacientes
apresentam exames de transaminases elevados. Alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
gamaglutamil transferase (Gama GT) e a fosfatase alcalina
correlacionam-se melhor com a esteatose do que com a
adiposidade. Clinicamente, os sintomas s&o vagos como os
de plenitude gastrica, dor mediana e insidiosa no quadrante
superior direito, fraqueza, acantosis nigricans (demonstrando
a intensa insulino resisténcia), obesidade visceral, hipertrigli-
ceridemia. Com o avangar da doenga, 0s sinais e sintomas
tornam-se caracteristicos de cirrose hepatica. Em portadores
de hipertrigliceridemia severa com idade maior que 45 anos,
obesidade andréide e relagdo ALT/AST maior que 1, a bidpsia
hepatica € mandatoéria (50).

QUAIS SAO AS CONSEQUENCIAS METABOLICAS DA
DOENGA HEPATICA NAO-GORDUROSA?

Atualmente, a DHGNA faz parte da pléiade de co-morbi-
dades que compdem a sindrome metabdlica e mostra uma
forte associagdo com os outros componentes desta patologia.

Insulinoresisténcia

O acumulo de gordura hepatica prejudica a agédo da insulina
via IRS1(insulin receptor substrate) e na tirosinofosforilagéo
do IRS2, o que aumenta a gluconeogénese (7). A DHGNA
tem uma maior relagdo, segundo alguns estudos, com a
insulino-resisténcia (IR) do que com a gordura visceral. O
Clamp euglicémico hiperinsulinémico com marcador hepético
para estimar a supressdo da producdo hepatica de glicose,
confirma a relagdo de que quanto maior a deposigao de gor-
dura, maior a resisténcia a insulina. Estudos tém mostrado
também a correlagédo entre a DHGNA e a deposigéo de gordura
cardiaca. A “esteatose cardiaca" tem relacdo com a doenca
vascular e estes transtornos metabdlicos do miocardio talvez
sejam semelhantes aos decorridos no figado, tendo como elo
a insulino-resisténcia. (51,52,53)

Pergunta-se: Se existe insulinoresisténcia em figado,
musculo e tecido adiposo qual seria o 6rgao iniciador?

Estudos in vivo mostram que a hiperativagao das SOCS 1
e 3, proteinas indutoras de citoquinas, reduz a habilidade da
insulina em fosforilar o IRS1 e estimula, com isso, o SREBP-1c,
sendo este um mecanismo de acumulo particular de gordura
hepatico. Drogas agonistas do PPARs confirmam isto, pois
aumentam a captacao periférica de glicose e diminuem a
insulino-resisténcia. A atividade do PPAR gama é muito maior
no figado que no musculo esquelético e a sensibilizagao
insulinica que ocorre neste tecido nos usuarios de agonistas
de PPARs, sugere que o figado seja o primeiro érgéo insulino
resistente, e liberador de fatores que agem no musculo esque-
lético (53,54,55).

O figado é o maior produtor da Fetuina, uma proteina tam-
bém produzida com menor importancia pela placenta e lingua,
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que inibe a agdo da insulina em seu receptor tirosino quinase
tanto in loco como no musculo esquelético. Estudos tém mos-
trado ser esta proteina o maior regulador da insulino-sensibilidade
em ambos os tecidos. Os niveis plasmaticos da fetuina correla-
cionam-se diretamente com DGHNA, IR e aumento da proteina
C reativa. Esta € uma hepatoquina que promove a liberagcao
de citoquinas nos mondécitos e adipdcitos, alem de diminuir a
liberagdo da adiponectina. Estudos tém demonstrado que esta
hepatoquina é a responsavel pela resposta tecidual destrutiva
ao acumulo de gordura. O desencadeamento da resposta
inflamatdria a fetuina leva a esteatohepatite e em graus mais
graves a cirrose e fibrose. Esta situacdo é denominada figado
gorduroso maligno (56).

O FGF (fibroblast growth factor) 19 e 21, também produzi-
dos pelo figado, regulam a sensibilidade a insulina, diminuem
a deposicdo de gordura e aumentam a liberagéo de insulina
pela célula beta (57).

Outra proteina produzida pelo figado e tecido adiposo é a
RBP4 (retinol binding protein 4), que aumenta a IR, a deposi-
¢ao de gordura e esta diretamente relacionada com a gordura
visceral (58).

Dislipidemia

A dislipidemia esta fortemente ligada a IR hepatica com
aumento da producgdo de VLDL, diminuigdo do HDL2 (fragédo
anti aterogénica), diminuigao da atividade da lipase lipoprotéica,
e aumento das small dense LDL, e apoproteina B (7).

Resposta metabdlica ao acumulo ectépico de gordura

As células de Kiipfer respondem por cerca de 20% da
celularidade hepatica e s&o responsaveis pela resposta
imune desencadeada pelo dano celular. Sdo derivadas
dos mondécitos e funcionam como células protetoras,
fagocitando microorganismos e debris celulares além
de trocarem informagdes com linfocitos e outras células
apresentadoras de antigenos. Tém papel importante na
proliferacao e diferenciagao celular assim como produzem
citoquinas responsaveis pela fase pré-inflamatéria, como
o TNF-alfa, o maior indutor de IR. Este pode ser ativado
pelo lipopolissacaridio de membrana de microorganismos
intestinais, alcool e pela dieta gordurosa e é considerado
0 mais importante desencadeador da esteatose hepatica.
Com a inflamagao desencadeia-se 0 aumento do estresse
oxidativo no reticulo endoplasmatico e posteriormente mi-
tocondrial (fonte importante de O, reativo) com ativagéo da
via JNK (c-Jun N-terminal kinase) que estimula a atividade
de enzimas envolvidas na neo glicogénese e na produgéao
hepatica de glicose. O JNK é uma resposta importante
a ativagdo do TNF-alfa, formando um elo entre estresse
oxidativo, inflamagéo, esteatose e insulino-resisténcia.
Todo este processo é regulado pelo PPAR alfa e pode ser
estimado pela medida da PCR. Assim, a PCR, além de
indicar inflamagao hepatica, correlaciona-se também com
aterosclerose (59,60,61).

As figuras 1 e 2 a seguir mostram etapas do metabolismo dos
acidos graxos em um figado normal e em outro com DHGNA.

O QUE HA DE NOVO NO TRATAMENTO DA DOENGA GOR-
DUROSA HEPATICA NAO ALCOLICA?

N&o existe uma terapéutica aprovada para a DHGNA.
Estratégias visando a redugado de peso, consumo de gordura
saturada aliadas a pratica de atividade fisica sdo atualmente
o tratamento inicial mais apropriado para a esteatose hepatica
(9). Adiminuicdo do acumulo de gordura hepatica diminui a IR,
o risco para doenga cardiovascular, a evolugéao para cirrose
e a incidéncia de carcinoma hepatocelular. Recomenda-se
emagrecimento inicial de 5-10% do peso, pois se 0 emagreci-
mento for muito répido, pode ocorrer deterioracéo da histologia
hepatica (9,25,37).
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O tratamento da DHGNA baseia-se no controle da insulino-
resisténcia, uma vez que, com diminuicdo da mobilizagao dos
acidos graxos e da producéao hepatica de glicose, ha melhora
do aproveitamento periférico da glicose pelo tecido adiposo e
muscular. Drogas que intervém nestas vias contribuem com a
diminuigao da inflamagao e do dano celular hepatico. Afigura 3na
pagina anterior mostra onde agem estas drogas coadjuvantes
no tratamento da DHGNA(62).

Fenofibrato e niacina no tratamento da esteatose hepatica
nao alcoodlica (EHNA)

A EHNA tem, entre outras caracteristicas, o aumento da
producdo dos ftriglicerideos (TG) intra-hepaticos levado por
desequilibrio entre a absorgédo plasmatica de acidos graxos
livres e sua incorporagéo nas particulas de VLDL (lipoproteinas
de densidade muito baixa) e a lipogénese “de novo”. Duas
classes medicamentosas sao usadas para prevenir doenga
cardiovascular por reducgao de triglicerideos: fibratos e deri-
vados de acido nicotinico, que agem alterando o metabolismo
hepatico de triglicerideos e provavelmente o conteudo destas
particulas no 6rgao.

Os fibratos estimulam o PPARa, que por sua vez regula a
expressao de genes envolvidos na oxidagao de acidos graxos
mitocondriais (63). O acido nicotinico inibe transitoriamente a
lipdlise do tecido adiposo, resultando numa menor liberagédo
de acidos graxos na circulagédo, podendo reduzir a secregao
hepatica de VLDL-TG (64,65).

Um estudo randomizado placebo-controlado (66) com 27
obesos com EHNA comparou o fenofibrato na dose de 200mg/
dia por oito semanas com Niaspam (niacina de liberagao pro-
longada) 200mg/dia por 16 semanas e placebo por 8 semanas.
Avaliou-se a agdo de ambas classes medicamentosas quanto a
sua agao na concentragdo intra-hepatica de TG, sensibilidade
insulinica e metabolismo do VLDL em individuos obesos com
EHNA. Tanto a niacina quanto o fenofibrato ndo alteraram a
concentragdo intra-hepatica de triglicerideos. O fenofibrato
agiu aumentando o clearance do VLDL-TG (p<0,05), mas nao
reduziu sua secregdo. A niacina reduziu a secre¢do do VLDLTG
(p<0,05) sem alterar seu clearance. Ambas reduziram a se-
cregao de VLDL-apoB e melhoraram a dislipidemia associada
a EHNA, mas ndo melhoraram a agéo da insulina. A niacina
até piorou a sensibilidade insulinica nos tecidos periféricos.
Este estudo n&o avaliou os efeitos desta droga na histologia
hepatica (66).

Pioglitazona e Vitamina E

Estudos pilotos ja demonstraram a eficacia das tiazolidi-
nedionas e antioxidantes como a vitamina E no tratamento da
EHNA (67,68,69,70,71,72,73).

No estudo PIVENS (Pioglitazone versus Vitamin E versus
Placebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with No-
nalcoholic Steatohepatitis) foram alocados 247 adultos com
EHNA sem diabetes de maneira randomizada recebendo
pioglitazona 30mg/dia (80 pacientes), vitamina E 800 Ul/dia
(84 pacientes) e placebo (83 pacientes) por 96 semanas. A
melhora ou ndo da EHNA, foi analisada através de biopsia
hepatica. Ao final deste estudo concluiu-se que a vitamina E
foi superior ao placebo na melhora da EHNA (43 vs 19%, p=
0,001), mas a pioglitazona n&o atingiu significancia estatistica
na superioridade em relagéo ao placebo (34 vs 19% p =0.04 ).
Houve redugéo das transaminases hepaticas com ambas as
drogas comparadas ao placebo (p<0,001) e ambos agentes
reduziram a esteatose hepatica ( p= 0,005 para vitamina E e p
<0,001 para pioglitazona), e inflamagao lobular ( p=0,002 para
vitamina E e p= 0,004 para pioglitazona) mas sem melhora na
fibrose (p = 0.24 para vitamina E e p = 0.12 para pioglitazona).
Os individuos que receberam pioglitazona tiveram maior ganho
de peso, 0 que n&o aconteceu com os que receberam vitamina
E ou placebo (74).

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.3

Esteatose Hepatica

Peculiaridades no tratamento

» Os sequestrantes dos sais biliares usados no tratamento da
hipercolesterolemia diminuem a atividade do FXR, portanto
aumentam os trigliceridios (7)

» Os exercicios aerodbicos intensos diminuem o acumulo de
gordura no figado por aumentar o nimero e o alargamento das
mitocondrias nas fibras tipo1 (de maior consumo energético)
do musculo esquelético. No entanto, estudos mostram que
a agdo do exercicio na mitocondria € dependente de poli-
morfismos no PCC1 e no PPAR gama fatores de transcrigéo
importantes para a atividade mitocondrial (75).

* Deve-se ter cuidado no uso de estatinas em DGHNA severa,
pois podem fazer injuria celular inclusive com aumento da
alanina amino transferase (76).

« O pioglitazone diminui a gordura hepatica, mas ndo pode ser
usado em portadores de doenga cardiovascular (77).

Cirurgia Bariatrica

A maioria dos pacientes com obesidade morbida (classe I11)
possui esteatose hepatica mesmo que mediana, variando de
inflamag&o com algum grau de fibrose até cirrose néo-alcodlica
estabelecida (6,78,79). Numa revisao de 12 estudos observa-
cionais com 1620 pacientes, a prevaléncia de esteatose era
de 91% (85-98%), de esteato hepatite ndo-alcoolica de 37%
(24-98%) e de cirrose era de 1,7% (1-7%) (80).

Pacientes com mais de 45 anos, obesos e com diabetes tém
risco maior para ter fibrose avangada (78,79). Por isso, esse
grupo de pacientes se beneficiaria substancialmente da perda
de peso (79). Todavia, a literatura é escassa de trabalhos com
evidéncia cientifica que suportem a abordagem mais adequada
nos portadores obesidade extrema e cirrose avancgada (6,80).

Efeitos da Cirurgia Bariatrica na Esteatose, Esteato Hepa-
tite e Cirrose

Os beneficios da redugao de peso e alteragdes metabali-
cas na EHNA decorrentes da cirurgia bariatrica ja foram bem
documentados. Ocorre perda de peso, reversdo (em parte)
da sindrome metabdlica e da dislipidemia, e melhora da sen-
sibilidade insulinica (80,81,82). Além disso, a perda de peso
promove melhora e, frequentemente, reversdo completa da
esteatose e esteato-hepatite (83). Alguns estudos ainda suge-
rem que possa haver regresséo da cirrose apos o procedimento
cirtrgico. Num estudo com 104 pacientes submetidos a bidpsias
repetidas apos cirurgia de switch duodenal, 28 pacientes com
cirrose severa tiveram redugéo da mesma, 11 pacientes tiveram
melhora da fibrose. Os pacientes que apresentaram persistén-
cia ou piora da fibrose apds a cirurgia tiveram outras causas
de dano hepatico como consumo alcodlico, hemossiderose e
doenca biliar obstrutiva (84).

A cirurgia em Y de Roux é a recomendada para quem tem
esteatohepatite e até mesmo cirrose mediana, pois é rapida
(cerca de 2 horas) e causa pouca desabsorgao (82,83,84).

Cirrose conhecida ou diagnosticada durante o ato cirurgico
nao é contra-indicagado formal para a cirurgia. No entanto, a
hipertensao portal ndo deve ser severa (maior que 12 mmHg),
e deve existir fungdo hepatica residual razoavel (82,83,84).
Se existem alteragbes importantes das transaminases, o pro-
cedimento restritivo é preferivel (82). Muitas vezes, a cirurgia
bariatrica € um procedimento paliativo da espera do transplante
hepatico (80). No entanto, os procedimentos desabsortivos sdo
de alto risco para pacientes com cirrose hepatica, mesmo que
mediana. Possiveis explicagbes se atribuem a desnutri¢cdo pro-
téica, deficiéncia de fatores hepatotroficos, supercrescimento
bacteriano com produgéo de endotoxinas e acumulo de acidos
graxos livres (6,85). O super-crescimento bacteriano é mais
encontrado nos pacientes com EHNA que em individuos nor-
mais (85). O excesso de bactérias no intestino delgado leva a
producao de etanol (86,87,88) e lipopolissacarideos (89), que
induzem a producgao de TNFa pelas células de Kiipffer, pro-
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movendo inflamagao hepatica (90). Apos a cirurgia bariatrica,
existe melhora do processo inflamatério, do acimulo de gordu-
ra, da quantidade de fibrose, e inclusive formagéo de nédulos
regenerativos na bidpsia, observados por diversos autores (84).

DGHNA COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCA CAR-
DIOVASCULAR

O figado gorduroso esta francamente relacionado com o
espessamento da intima/média (I/M) de carétidas. Num estudo,
a gravidade da esteatohepatite também teve forte correlagédo
com o espessamento I/M (91). Em jovens com DHGNA, sem
obesidade ou hipertensao arterial, ja apresentavam disfungao
ventricular esquerda precoce.

Pacientes com DM2 e DHGNA apresentaram redugéo da
perfusdo miocéardica, mostrada na ressonancia magnética por
espectroscopia, independente dos fatores de risco tradicionais
como a obesidade visceral e a IR .

Fraser e cols mostraram que a y-glutamyltransferase é um
fator preditor de mortalidade por doenga cardiovascular (DCV)
tanto em homens como em mulheres. Todavia, a elevagao das
transaminases nao teve associagdo com DCV (92).

O elo entre DGHNA e DCV ¢é feito através da expansao
da gordura visceral com produgdo de citoquina (em par-
ticular o TNF alfa), com ativacdo da cascata inflamatdria,
ativagdo NFkf, da via JNK com o desencadeamento da IR,
aumento da mobilizacdo dos acidos graxos, recrutamento
dos macréfagos, aumento dos produtos glicados, que sédo os
gatekeepers do sistema imune inato. Em individuos magros,
a IR esta dissociada do tecido adiposo, mas correlacionada
com acumulo de gordura no tecido muscular (gordura ectopi-
ca). O hiperinsulinismo promove o aumento da produgéo do
VLDL, iniciando-se o ciclo vicioso citado anteriormente neste
texto (93). O mecanismo de associacdo da DHGNA e DCV é
mostrado na figura abaixo:

Gordura visceral

Liberacéo de citoquinas inflamatorias
Insulinoresisténcia

Inflamagado cronica por liberagdo de citoquinas

Disglicemia e resisténcia hepatica a insulina

Liberacéo de citoquinas inflamatérias
Aumento dcidos graxos livres
Insulino resisténcia

Hipercoagulagdo poraumento PA1, Fator VII, Fibrinogénio
Dislipidemia aterogénica por:aumento dos trigliceridios, small dense LDL e hiperlipemia pés prandial

s« DGHNA

Figura 4

CONCLUSAO

Tendo em vista a grande relacéo entre a doenga gordurosa
hepatica, a sindrome metabdlica, o diabetes tipo 2 e a obesi-
dade, conclui-se que o melhor tratamento inicial para estas
co-morbidades é a mudanga de habito de vida, com dieta
adequada e atividade fisica.

A esteato hepatite ndo alcodlica parece ter uma base
inflamatodria, tendo origem em desequilibrios metabdlicos re-
lacionados as lipoproteinas e insulina e intimamente ligado ao
metabolismo oxidativo mitocondrial.

A cirurgia bariatrica mostra-se um tratamento efetivo para
obesidade morbida e consequente melhora da esteatose
hepatica, quando bem indicada e realizada em centros espe-
cializados com cirurgido experiente, embora a perda de peso
excessivamente rapida possa piorar a histologia hepatica.

Os fibratos e o acido nicotinico agem reduzindo o VLDL-TG
plasmatico, melhorando o perfil lipidico nos pacientes com
doenca hepatica gordurosa. Porém néo existe comprovacao
se estas drogas melhoram a DGHNA.
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O tratamento clinico com a vitamina E e pioglitazona parece
ter maior respaldo na literatura, tendo a primeira resultados
bastante promissores. Todavia, ambas classes medicamento-
sas necessitam de maior tempo de estudo para avaliar seus
efeitos a longo prazo.
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Resumo

Diabete e obesidade s&o duas das principais e mais pre-
valentes complicagbes metabdlicas em humanos. A obesi-
dade tem se apresentado de modo epidémico e é um fator
importante, se ndo o maior, que contribui para o desen-
volvimento de doengas crénicas como o diabetes mellitus,
doenca cardiovascular, hipertensdo e alguns tipos de can-
ceres. Alteragdes nos mecanismos intracelulares que en-
volvem as proteinas participes da via de sinalizagédo para
insulina e para o fator 1 de crescimento semelhante a in-
sulina (IGF-1) contribuem para o desenvolvimento destas
doencgas. A maioria dessas proteinas foram identificadas
nas células que compdem as ilhotas pancreaticas, e diver-
sos estudos demonstram que possuem importante papel na
secregao de insulina e na sobrevivéncia das células beta.
Camundongos knockout para o receptor de insulina nas cé-
lulas beta (BIRKO) e também com delegado do receptor de
IGF-1 nestas células (BIGFRKO) apresentam alteragdes da
secregao de insulina e da sobrevivéncia das células beta.
Além disso, ha estudos utilizando células isoladas e animais
transgénicos que evidenciam que delegdes dos substratos
do receptor para insulina 1 e 2 (IRS-1/2) sdo importantes
no controle da secregédo de insulina e da hiperplasia das
células beta. Ainda, a ativagédo da via de sinalizagdo PI3K/
AKT exerce um efeito protetor contra apoptose nas ilhotas
pancreaticas e/ou células beta. Dessa forma, fica evidente
que a ativagao da via de sinalizagdo da insulina e do IGF-1
exercem importante controle na homeostase glicémica e na
fisiologia das células beta. Endocrinol diabetes clin exp
2010; 1207-1212.

Abstract

Diabetes and obesity are two of the main and most prevalent
metabolic complications in humans. Changes in intracellular
mechanisms involved in the signaling pathway for insulin
and for factor 1, insulin-like growth (IGF-1) contribute to the
development of these diseases. Most of these proteins were
identified in pancreatic beta cells, and several studies show
that these proteins play an important role in insulin secretion
and beta cell survival. Knockout mice for the insulin receptor in
beta cells (BIRKO) and with deletion of the receptor for IGF-1
in these cells (BIGFRKO) show defects in insulin secretion
and beta cell survival. In addition, both studies using isolated
cells and animals with deletion of insulin receptor substrates 1

and 2 (IRS-1/2) showed an important action of these proteins
in the control of insulin secretion and beta cell hyperplasia.
Still, the activation of the signaling pathway PI3K/AKT played
a major protective effect against apoptosis in pancreatic islets
and / or beta cells. Thus, it is evident that the activation of
the signaling pathway for insulin and IGF-1 exerts important
control over the physiology of beta cells, and therefore, so the
control of glucose homeostasis. Endocrinol diabetes clin
exp 2010; 1207-1212.

INTRODUGAO

Diabetes mellitus (DM) é uma das principais ameacas a
saude humana no século XXI. Enormes mudangas no ambiente,
comportamento e estilo de vida dos seres humanos, que acom-
panham a globalizagdo, contribuem para o desenvolvimento
desta patologia. No ano de 2000 cerca de 151 milhdes de
pessoas foram diagnosticadas como portadoras de diabetes em
todo mundo, e estima-se que este nimero aumente para 46%
até o final de 2010 (1). Com base nos dados da Organizagao
Mundial de Saude e das Nagdes Unidas, o numero de pessoas
com DM tipo 2 pode chegar a 366 milhdes até o ano de 2030
(2). Hoje, nos paises ocidentais, DM2 é a desordem enddcrina
mais comum, afetando de 5% a 8% da populagao (3). No Brasil,
na década de 80, a prevaléncia de DM na populagéo entre 30
a 69 anos de idade ja alcancava 7,6% em 9 capitais do pais, e
em S&o Paulo a prevaléncia chegava a 9,7% (4).

Embora detalhes dos mecanismos da génese do DM2 néo
sejam conhecidos, a obesidade parece ser um dos fatores de
risco para o desenvolvimento e instalagdo do DM2. Dados
da literatura mostram que individuos com indice de massa
corporal (IMC) de 30Kg/m2 tém o risco de desenvolver DM2
aumentado em 40 vezes, enquanto o IMC acima de 35Kg/m2
aumenta em 90 vezes esse risco, comparados com o IMC de
22Kg/ m2 (5). Além disso, a maioria dos individuos com DM2
tem sobrepeso e cerca de 50% a 80% séo obesos (6,7). En-
tretanto, a obesidade n&o é a unica causa de DM2, visto que
nao existe definido um fator etiolégico unico que cause DM2.
Além da obesidade, outros fatores de risco sdo conhecidos, tais
como o envelhecimento, a etnia e os fatores genéticos (5,8).

Os portadores do DM2 inicialmente apresentam uma res-
posta da insulina reduzida, associada a uma hiperglicemia mo-
derada no periodo pds-absortivo. O aumento da concentragéo
plasmatica de glicose, por sua vez, estimula as células beta
pancredticas a secretarem grande quantidade de insulina. Des-
ta forma, pelo desenvolvimento de hiperglicemia acompanhada
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por hiperinsulinismo, configura-se um quadro de resisténcia a
acgdo dainsulina. Este evento pode ser transitério em individuos
normais, porém portadores de alguma anormalidade das células
beta sdo incapazes de sustentar a produgao deste hormonio.
Assim, a resisténcia a insulina e a diminuigdo da secreg¢ao de
insulina resultam em faléncia da supresséao da gliconeogénese
hepatica causando assim, hiperglicemia de jejum e diabetes.

Torna-se evidente que a sensibilidade a insulina influencia
a secrecgao desse horménio pelas ilhotas. Além disso, existem
estudos que demonstraram que a sinalizagdo da insulina e
do IGF-1 interagem diretamente nas células beta de modo
autocrino, e que esta agao é dependente de seus respectivos
receptores transmembrana (receptor para insulina e receptor
para IGF-1) e das proteinas intracelulares a jusantes conheci-
das como, IRS-1/2, PI3-K, AKT e ERK-1/2. Estas moléculas
interferem diretamente na fungéo das células beta, bem como
também na secrecéo de insulina (9,10,11). Desta forma, par-
tindo do principio que o receptor da insulina e do IGF-1 em
mamiferos sdo encontrados em varios tipos celulares, propo-
mos apresentar dados recentes da literatura com o intuito de
esclarecer a importancia dessas proteinas na fisiologia das
células beta pancreaticas.

ETAPAS DA SINALIZAGAO INSULINICA

O Receptor da Insulina e do Fator 1 de Crescimento Se-
melhante a Insulina (INSULIN GROWTH FACTOR - IGF1)

O receptor da insulina (IR) pertence a subfamilia de
receptores com atividade tirosina quinase. Neste subgrupo
encontra-se o receptor do fator 1 de crescimento semelhante
a insulina (IGF-IR) e o receptor relacionado ao receptor de
insulina (IRR). De uma forma geral, esta classe de receptores
apresenta semelhangas em sua estrutura como a caracteristica
tetramérica, que consiste de duas subunidades a (localizada
no dominio extracelular) e duas subunidades 8 (localizada no
dominio intracelular). Estas subunidades sao, na verdade, en-
zimas alostéricas, nas quais a subunidade a inibe a atividade
tirosina-quinasica da subunidade . Quando a insulina interage
com a porgao extracelular promove uma redugao da atividade
inibitéria da subunidade a sobre a subunidade B, isto permite a
ocorréncia da transfosforilagdo das subunidades intracelulares,
ocorrendo assim, alteragéo conformacional (12). De uma forma
geral, € comum varios estudos relatarem a sinalizagao entre o
IR e 0 IGF-IR como IR/IGF-IR. Esta intersinalizagdo compartilha
elementos protéicos em sua cascata de sinalizagéo intracelular
(IRS-1/2, PI3-K, Akt e ERK-1/2) os quais, quando ativados,
desencadeiam efeitos no metabolismo enérgico como a cap-
tacao de glicose no musculo esquelético e no tecido adiposo,
lipogénese e sintese proteica, sintese de glicogénio hepatico
e muscular, estimulagdo e crescimento celular. De uma forma
geral, a insulina possui efeito anti-catabolico no organismo, pois
é capaz de inibir a produgdo hepatica de glicose, cetogénese,
protedlise e lipolise.

Em condi¢des fisioldgicas normais, para que ocorra a
secrecao de insulina, a glicose plasmatica extracelular devera
ser captada pelas células beta. Este mecanismo é dependente
de transportadores de glicose (GLUT2) localizados na regido
transmembrana, a glicose quando internalizada é fosforilada
pela agédo da glicoquinase e metabolizada, promovendo assim,
o aumento da concentracdo de ATP intracelular (13, 14). Niveis
elevados de ATP no meio citoplasmatico promovem a redugao
da condutancia ao K+. Esta alteragdo momentanea da con-
centragdo de potassio causa despolarizagdo de membrana e
abertura dos canais de Ca2+. O Aumento do calcio intracelular,
por sua vez, ativa a maquinaria exocitética, finalizando com a
migracao das vesiculas armazenadoras de insulina em direcéo
amembrana e subsequente extrusao do contelido para o meio
intersticial (13,14,15,16,17,18,19).

Em ilhotas pancreaticas, a delegdo do IR ou do IGF-IR
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causa importantes alteragdes na fungdo metabdlica da célula
beta pancreatica. Em camundongos que apresentam delegéo
do IR em células beta pancreaticas (BIRKO) constata-se re-
ducao da secregédo de insulina quando estimulada com altas
concentragdes de glicose, injetada intraperitonealmente (du-
rante o ipGTT - Teste de tolerancia a glicose intraperitoneal) a
partir dos 2 meses de vida. Deve-se enfatizar que os animais
BIRKO apresentam a insulinemia de jejum semelhante ao
grupo controle. A faléncia secretoria da ilhota pancreatica em
responder a glicose contribui para o desenvolvimento e insta-
lacéo do diabetes entre o 7° e 10° més de vida. Além desses
eventos, observa-se reducao da area dailhota e da quantidade
de células beta, quando comparados ao grupo controle (20).
De uma forma geral, estas alteragdes contribuem para redugéo
gradual e seletiva da fase rapida de secregéo de insulina esti-
mulada por glicose, primeiro evento diabetogénico encontrado
em pacientes com DM2.

Para avaliar o papel do IGF-IR no crescimento e a sua
funcdo na ilhota pancreatica foi desenvolvido um animal
que nao apresentasse o IGF-IR na célula beta pancreatica,
também conhecido como BIGFRKO. Foi constatado que os
animais BIGFRKO s&o hiperinsulinémicos e apresentam nor-
moglicemia quando comparados aos animais controles aos 2
meses de vida. Este resultado se deve em parte, pela perda
dos efeitos inibitérios do IGF-IR sobre a secregdo de insulina
(21, 22). Estas evidéncias sugerem que o IGF-IR, quando
ativado, pode inibir secre¢édo de insulina. Todavia, a agdo do
IGF-IR na ilhota pancreatica parece nédo ser preponderante no
controle da secrecédo da insulina, uma vez que a glicose e as
incretinas sao importantes potencializadores na secregao de
insulina. Desta forma, o IGF-IR apresenta fungdes diferenciadas
sobre a ilhota pancreatica quando comparado ao receptor para
insulina. Todavia, foi demonstrado que o IGF-1 estimulou um
aumento de mais de 2 vezes na proliferagdo de células beta
(INS-1), enquanto outros fatores de crescimento como o TGF-a
e o EGF nao exerceram nenhum efeito sobre a proliferagao
destas células (23).

Os Substratos do Receptor para Insulina

Seis membros da familia dos substratos do receptor para
insulina (IRS) foram descritos até o momento (24, 25), sen-
do os IRS-1 e 2 os mais extensamente estudados. Esses
substratos sdo assim denominados pela ordem cronoldégica
de identificagdo. O IRS-1 foi clonado em 1991 (26). O IRS-2
foi identificado e clonado em 1995 (27), e apresenta a maior
homologia, tanto estrutural quanto na distribuicdo tecidual,
quando comparado com o IRS-1. O IRS-3 é o menor consti-
tuinte da familia dos IRS, com 60 kDa. Foi clonado em 1997
e esta expresso principalmente no tecido adiposo (28, 29).
O IRS-4 foi inicialmente identificado em linhagem celular de
rim embrionario (30). IRS-5 e IRS-6 foram identificados mais
recentemente (25, 31).

O IRS-1 e IRS-2 parecem estar envolvidos principalmente
no controle do metabolismo (Fig. 1). Estes substratos estdo
presentes na maioria dos tecidos responsivos a insulina e suas
fungdes fisiologicas foram estabelecidas com a produgéo de
camundongos sem os genes que codificam o IRS-1 e 0 IRS-2.
Camundongos que néo expressam o IRS-1 (knockout para o
IRS-1) apresentaram retardo no crescimento e intolerancia a
glicose, mas nao apresentaram hiperglicemia (32). Os camun-
dongos knockout para o IRS-2 apresentaram um fenoétipo dife-
rente dos camundongos knockout para o IRS-1. Eles exibiram
deficiéncia na secregéo de insulina, resisténcia ao horménio e
diabetes (33). Camundongos knockout para IRS-3 n&o exibi-
ram alteragdes no crescimento e metabolismo da glicose (34).
Quando foram estudados os camundongos knockout para o
IRS-4 exibiram algumas alteragbes como leve redugéo do
peso, glicemia levemente reduzida, insulina plasmatica normal
e reducao da fertilidade em camundongos fémea (35). Apesar
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destas evidéncias, ainda nao esta claro o papel fisioldgico dos
IRS-3 e IRS-4. Quanto as isoformas IRS-5 e IRS-6, foi eviden-
ciada a participagdo de ambas na diferenciagdo neuronal (36),
mas ainda ndo existem pesquisas suficientes para determinar
o papel fisioldgico destas duas proteinas.

Das 6 proteinas que pertencem a familia dos IRSs, as 4
primeiras descritas (IRS-1/2/3/4) sdo expressas nas ilhotas
pancreaticas (10). Estudos que envolviam a modificacdo da
expressao do IRS-1 tanto no animal como um todo quanto em
células beta isoladas, mostraram modificagdo na secrecao de
insulina (37).

A hiperexpressao do IRS-1 na ilhota pancreatica também
promove importantes modificagbes na secregao de insulina.
Em células beta que expressavam 2 vezes mais IRS-1 foi
observado aumento na secregao de insulina e do calcio cito-
plasmatico (38). Esse resultado parece em parte ser devido
a uma interagdo entre o IRS-1 e a SERCA, proteina que
estimula a captagdo de calcio pelo reticulo citoplasmatico
nas células beta (39, 40). Além destes efeitos, a SERCA esta
envolvida diretamente na contragcdo muscular, secreg¢do de
neurotransmissores e inicio da morte celular programada (41).
No entanto, o papel do IRS-1 na fisiologia das células beta ndo
esta totalmente esclarecido, pois Aratjo e colaboradores (42)
demonstraram que a redugdo da expresséao do IRS-1 através
da utilizagdo de RNA de interferéncia, em ilhotas pancreaticas
isoladas, induziu aumento na secregao estatica e dindmica de
insulina estimulada por glicose.

Outros estudos relatam que alteragdes genéticas no IRS-
1 contribuem para uma maior prevaléncia de DM. Individuos
que apresentam uma troca do residuo de arginina na posigao
972 por glicina no IRS-1, tm maior incidéncia de DM (43) e
aumento na apoptose celular das ilhotas pancreaticas (44). Es-
tas evidéncias foram corroboradas por Porzio e colaboradores
(45), que, ao expressarem essa variante em uma linhagem de
células RIN (linhagem celular derivadas de insulinoma de rato
que sao capazes de secretarem a insulina quando incubadas
com glicose), demonstraram redugéo tanto na secregéo de
insulina estimulada por glicose quanto da ativacdo na via IRS-
1/P13-K/AKT.

Camundongos knockout para o IRS-2 apresentam redugéo
da secrecao de insulina, falha no crescimento das ilhotas e de-
senvolvem um fenétipo de DM2 (33). Hennige e colaboradores
(46) observaram que aumento da expressao do IRS-2 especifi-
camente em células beta pancreaticas, promove sobrevivéncia
e crescimento celular. Ainda, Terauchi e colaboradores (47)

Insulina / IGF-1

Receptor para
Insulina / IGF-1

Crescimento ¢

/ @ F

diferenciacio celular
Metabolismo de glicose

TATP/ADP Expressao génica

Granulos de insulina

Figura 1
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demonstraram que o IRS-2, juntamente com a glicoquinase,
s80 necessarios para a hiperplasia compensatéria das ilhotas
pancreaticas de camundongos tratados com dieta hiperlipidi-
ca. Recentemente, Norquay et al. (48) demonstraram que o
aumento da expressdo de IRS-2 nas células beta pancreati-
cas provenientes de camundongos NOD (camundongos n&o
obesos que desenvolvem DM1) esta associado a aumentos da
massa e atividade mitotica dessas células, prevenindo assim
o desenvolvimento de DM caracteristico desse modelo. Além
destas alteragdes na sinalizagéo do IR/IRS-1/2, foi evidenciada
que quando esta via encontra-se diminuida, a expressao/ativi-
dade da glicoquinase é reduzida (enzima-chave envolvida na
fosforilagdo da glicose intracelular), assim como a expresséo da
proteina PDX1 (“pancreatic and duodenal homeobox 1”), uma
das principais moléculas envolvidas na transcrigéo e sintese
de insulina (10, 20).

A fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K) e a Proteina Cinase B
ou AKT

A PI3-K consiste de duas subunidades; a p110, conhecida
como subunidade catalitica; e a p85, subunidade regulatéria
que apresenta um dominio SH2 que interage diretamente
com os residuos de tirosina fosfororilados dos IRS (Fig. 1).
Até o momento, foram identificados 8 isoformas de subuni-
dades regulatérias de genes distintos (p85a, p85f e p55°K)
e uma proveniente de um splicing alternativo da p85a para
produzir a AS/53/p55a e p50a (49, 50). Entre estas subunida-
des, a que apresenta principal fungdo metabdlica é a p85a.
A ativacao da PI3-K pela insulina pode transmitir multiplos
sinais intracelulares. Esta proteina catalisa a fosforilagdo
dos fosfoinositéis na posigédo trés e produz fosfatidilinosi-
tois, especialmente o Pl 3,4,5P,, que se liga a dominios PH
(“plecstrin”) de diferentes moléculas, desencadeando assim,
a ativacdo da sinalizacao intracelular (51). Fosfatidilinosi-
téis 3-fosfato regulam trés classes principais de moléculas
sinalizadoras: familia das proteinas serina/treonina cinases
(AGC), familia das GTPases Rho e a familia de tirosinas
cinases TEC. A PI3-K também ativa a via da mTOR/FRAP,
proteinas que participam da regulagdo da fosfolipase D,
enzima envolvida na hidrélise de fosfatidilcolina e aumento
de acido fosfatidico e diacilglicerol (DAG). A proteina qui-
nase da familia AGC mais bem caracterizada ¢ a PDK-1
(esta cinase é dependente de fosfoinositol-1) que, quando
ativada, fosforila os residuos de serina/treonina da proteina
AKT (também conhecida como PKB) (Figura 1).

Esquema da sinalizagédo da insulina / IGF-1 e
seus efeitos em células beta. IRS-1/2, substratos
do receptor de insulina 1 e 2. PI3-K, fosfatidilinosi-
tol 3-cinase. p85, subunidade regulatéria da PI3-
-K. p110, subunidade catalitica da PI3-K. SERCA,
ATPase de calcio do reticulo endoplasmatico/
sarcoplasmatico. ERK-1/2, kinases ativadas por
sinais extracelulares 1 e 2. Caspases, grupo de
proteases baseadas em cisteina que estimulam
apoptose. Adaptagdo de Kulkarni (71).

Crescimento e
diferenciacio celular
Expressao génica
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Atualmente foram identificadas 3 isoformas de AKT, nomi-
nadas como AKT,, AKT, e AKT,. Esta proteina é ativada por
horménios tais como insulina, fatores de crescimento e por
agentes externos, como inibidores de fosfatases e estresse.
Diversas evidéncias sugerem que o Pl 3,4,5P, (proveniente da
via PI3-K) interage no dominio SH da AKT resultando assim
na aproximacgao desta proteina as adjacéncias da membrana
celular. Este processo favorece a fosforilagéo dos residuos de
treonina 308 e serina 473 pela proteina PDK-1.

A AKT, parece ser a isoforma mais envolvida com os
eventos que cursam com o crescimento e diferenciagao celular
do pancreas endécrino. Em camundongos que apresentavam
aumento da expressdo de AKT, nas células beta, foi consta-
tado hipertrofia da ilhota pancreatica e melhora da tolerancia
a glicose (11). Estas evidéncias sugerem que a sinalizagéo da
insulina na célula beta parece modular o crescimento e diferen-
ciagao, enquanto que, em outros tipos celulares tais como no
tecido hepatico, muscular e adiposo, este hormdnio tem agao
anti-catabdlica e modula a captagdo de glicose.

A AKT,, por sua vez, € mais expressa apenas em tecidos
que séo responsivos a insulina. Esta evidéncia foi observada
em camundongos com delecdo para esta isoforma, os quais
apresentaram alteragcdes na homeostase glicémica (52, 53). A
AKT,, por sua vez, € essencial para o crescimento, mas parece
nao exercer alteragdes marcantes na homeostase glicémica
(54). Esta isoforma é predominantemente encontrada no cé-
rebro e testiculos (55, 56).

As diferentes isoformas da proteina AKT fosforilam
a proteina mTOR (“mammalian target of rapamycin” — prote-
ina alvo da rapamicina), que por sua vez é capaz de ativar a
proteina p70S6K, envolvida no aumento da sintese protéica
e hipertrofia da célula beta pancreatica (57, 58). Todavia, a
sobrevivéncia da célula beta pancreatica nao depende apenas
da renovagéao constante de elementos protéicos intracelulares,
mas também em parte, da regulagéo dos mecanismos envolvi-
dos na morte programada, também conhecida como apoptose.
A proteina AKT nas células beta é capaz de modular algumas
das proteinas desta via, conhecidas como BAD e Mdm2, cujo
efeito a jusante é inibir eventos pro-apoptéticos, que de uma
forma geral, podem contribuir para a sobrevivéncia da célula
beta pancreatica (59, 60) - (Figura 1).

As Quinases Ativadas por Sinais Extracelulares 1 e 2
(ERK-1/2)

As proteinas quinases reguladas por sinais extracelulares,
ERK-1 e ERK-2, participam da superfamilia das quinases
ativadas por mitdégenos (MAPK). A ativagcdo dessa via esta
relacionada ao aumento da mitogénese, proliferagao, diferen-
ciacao e sobrevivéncia celular (Fig. 1) (61, 62, 63). O bloqueio
farmacoldgico dessa via inibe os efeitos da insulina sobre o
crescimento celular, mas n&o altera as agdes desse horménio
sobre o metabolismo (64). Desta forma, na célula beta pancre-
atica, assim como em outros tipos celulares, a via de captagao
e metabolizagdo de glicose e a via proliferativa regidas pelo
receptor de insulina séo distintas.

As ERK-1 e ERK-2 estdo expressas nas células beta e tém
papel na modulagdo da transcrigao génica e diferenciacéo (23).
Fatores de crescimento como a prolactina estdo envolvidos com
o crescimento das ilhotas pancreaticas e sobrevida das células
beta, e em parte, esses efeitos sdo mediados pela ativagédo
das ERK-1/2 (65, 66).

Estas mesmas proteinas tem papel na regulacédo da
morte das células beta pancreaticas induzida por citocinas,
em particular participando da completa ativagédo do fator de
transcricdo NFkB induzido pela interleucina 18 (IL-1B) e subse-
quente aumento da expressao da iNOS (6xido nitrico sintase)
induzida por citocinas e lipopolissacarideos (67, 68, 69). Ha
varias evidéncias demonstrando que o aumento da produgéao
de NO (6xido nitrico) pode mediar a morte celular em ilhotas
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pancreaticas e célula beta (70, 71). Kim e colaboradores (72)
demonstraram que um inibidor de tirosina quinase, a genisteina,
€ capaz de proteger as ilhotas pancreéticas isoladas de ratos e
de linhagens celulares secretoras de insulina (RIN) dos efeitos
deletérios da IL-18 e IFNy quando mantidas em um sistema in
vitro com estas substancias.

CAPTACAO DE GLICOSE INDEPENDENTE DE INSULINA

E importante salientar que além da via classica de captagdo
de glicose mediada pela sinalizacao da insulina, existem outras
vias que modulam a captagéo e metabolizagédo desta hexose.
Condicdes especiais como atividade fisica, hipdxia e estresse
quimico podem promover a deplegdo de ATP intracelular,
causando um desequilibrio na razdo AMP/ATP intracelular.
A elevagdo dos niveis intracelulares de AMP ativa a proteina
cinase dependente de AMP, também conhecida como AMPK.
Esta molécula participa na translocagdo de GLUT4 para a
membrana plasmatica e promove a captacéo de glicose inde-
pendente de insulina (73,74).

CONCLUSAO

A utilizagao de células beta isoladas, associadas a técnicas
como RNA de interferéncia, e a criagédo e estudo de camundon-
gos knouckout para proteinas especificas em tecidos especi-
ficos, juntamente com o estudo de polimorfismos de DNA em
humanos, tém fornecido novos conhecimentos sobre o papel
da insulina em tecidos que nao sio considerados classicos
de sua agdo. Esses estudos tém demonstrado evidéncias do
importante papel da insulina/lGF-1 e das proteinas envolvi-
das na via de sinalizagao desses horménios no controle da
secrec¢ao de insulina pelas células beta pancreaticas, assim
como na sobrevivéncia destas células (Fig. 1), principalmente
na presencga de estresse como obesidade, diabetes mellitus,
envelhecimento e exposigéo as citocinas.
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SINDROME DE ASPERGER ASSOCIADA AO DIABETES MELLITUS:
CONTROLE DAS HIPOGLICEMIAS COM VILDAGLIPTINAE

INSULINA GLARGINA

ASPERGER’S SYNDROME ASSOCIATED TO DIABETES MELLITUS:
CONTROL OF THE HYPOGLICEMIA WITH VILDAGLIPTIN AND GLARGINE

INSULIN

MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA'
THAISA HOFFMAN JONASSON'
MARIA AUGUSTA KARAS ZELLA?

Descritores: Sindrome de Asperger, Diabetes Mitocondrial, Hipoglicemia, Vildagliptina, Insulina Glargine

Key words: Asperger’s Syndrome, Mithochondrial Diabetes, Hypoglicemia, Vildagliptin, Glargine Insulin

Resumo

A Sindrome de Asperger (SA) é uma sindrome do espec-
tro autista, diferenciando-se do autismo classico por nao
comportar nenhum atraso ou retardo global no desenvolvi-
mento cognitivo ou da linguagem do individuo. O diabetes
mitocondrial deve ser suspeitado em todo diabético com
surdez. A seguir relatamos um caso de provavel diabetes
mitocondrial associado a sindrome de Asperger. Endocri-
nol diabetes clin exp 2010; 1213-1215.

Abstract

Asperger syndrome is an autistic spectrum disorder, diferent
of classic autism for not presenting global developmental de-
lay, mental retardation or language disorders. Mitochondrial
diabetes should be suspected in all diabetic with deafness.
We’ll describe in this article a case of a probable mitochon-
drial diabetes associated to Arperger sindrome. Endocrinol
diabetes clin exp 2010; 1213-1215.

INTRODUGAO

A Sindrome de Asperger (SA), transtorno de Asperger ou
desordem de Asperger, € uma sindrome do espectro autista,
diferenciando-se do autismo classico por ndo comportar ne-
nhum atraso ou retardo global no desenvolvimento cognitivo
ou da linguagem do individuo. A validade do diagnéstico de
SA como condigéo distinta do autismo € incerta, tendo sido
proposta a sua eliminagéo do "Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais" (DSM), e incorporada ao autismo (1,2).

O diabetes mitocondrial foi descrito por Van den Ouwland e
colaboradores em 1992 numa familia com nove irmaos afetados
(3).Aclinica assemelha-se fenotipicamente ao DM tipo 1 ou DM tipo
2. Aidade de inicio varia entre a infancia e a idade adulta. Mais de
50% dos individuos afetados tém a mée com diabetes. Inicialmente
adoenca pode ser controlada através de dieta ou hipoglicemiantes
orais, mas, geralmente, evolui para a deficiéncia de insulina, devido
a diminuigdo da secregao de insulina pela alteragdo mitocondrial
principalmente em células com metabolismo alto como a célula
beta (4). Ao contrario de pacientes com DM tipo 1, esses pacientes
tendem a manter a secrecdo de peptideo C mostrando haver fungéo
residual celular. Inicialmente podem responder ao tratamento com
sulfoniluréias, porém com o avango da idade existe diminuigao
da secrecao de insulina (5). As complicagdes do DM sdo comuns
(5,6). O diagndstico de diabetes mitocondrial deve ser considerado
em doentes ndo obesos com histdria materna de diabetes, com
presenca de surdez e deficiéncia de insulina progressiva (5).

CASO CLINICO

Paciente masculino, 28 anos com diagnéstico de Sindrome
de Asperger e surdez congénita. Diabetes mellitus (DM) ha
cinco anos apresentando crises convulsivas freqlientes desen-
cadeadas por hipoglicemia de repeticdo. Em uso de insulina
desde o diagndstico do diabetes.

Historia Moérbida Pregressa: Surdez neurosensorial e
crises convulsivas desde a infancia. Nasceu de parto normal
e com peso de 3390 g. As queixas iniciaram-se a partir dos 2
anos pelas convulsdes de repeti¢do. Circunferéncia da cabega
acima percentil 90. Aos 3 anos iniciou disturbios de comporta-
mento quando recebeu o diagndstico de sindrome de Asperger.

Histéria Mérbida Familiar: Irm&o DM em uso de insulina
com anticorpos negativos (sem autismo e convulsdo), mas com
surdez neurosensorial detectado pelo otorrinolaringologista,
posteriormente ao diagnoéstico do diabetes.

Mae: Sobrepeso, hipotireoidismo, com intolerancia a
glicose no teste oral de toleréncia a glicose e sem surdez
clinicamente evidente (nunca fez exame de fungéo auditiva).

Exame fisico: indice de massa corporal (IMC) 22,38 kg/m2,
normotenso, com prognatismo do maxilar inferior. Dificuldade
durante a primeira entrevista, ndo respondeu as perguntas e ndo
encarou o interlocutor. Nas consultas subsequentes houve uma
maior inter relagcdo com o paciente o que prossegue até esta data.

Evolugdo: Na primeira consulta em 2005, apresentou-se
em uso de insulina NPH 16 unidades subcutdnea de manha e
12 unidades a noite, apresentando hemoglobina glicada (A1c)
de 10,5% e anticorpos anti GAD, ICA, anti-TPO, anti-endomisio
IgA negativos. No periodo, apesar da diminui¢gdo das doses
de insulina, o paciente manteve-se com crises convulsivas
desencadeadas por hipoglicemia.

Em 2006 ocorreu aumento da freqiiéncia dos episédios de
hipoglicemia, sempre acompanhados de convulsdo. Em rotina
apresentou A1c de 7% e microalbuminuria 11mg/24horas. Exa-
me de fundo de olho normal. Na tentativa de diminuir os episo6-
dios de hipoglicemia optou-se pela troca de insulina NPH para
insulina glargina na dose de 12 unidades ao dia. Foi tentado o
uso de sulfoniluréia em altas doses com aumento da A1c para
10.9%. Reduziu-se a dose de insulina glargine para 4 unidades/
dia. Esta conduta manteve hemoglobina glicosilada de 7,2%.

Em 2008 apresentou aumento da hemoglobina glicosilada
para 8,7% com hiperglicemia pés prandial. Como resultado do
uso do analogo rapido de insulina, apresentou hipoglicemia e
crise convulsiva ndo suportando o seu uso. O peptideo C do-
sado na ocasido era de 0,5 ng/ml. Como a hiperglicemia pds
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prandial se mantinha e o paciente ndo suportava o uso dos
analogos rapidos de insulina foi iniciado vildagliptina 50 mg 2
comp/dia associada a glargina 4 unidades.

Apods 3 meses, familiares relataram diminuigdo dos episo-
dios de hipoglicemia para um episodio a cada 2 meses, com
reducao da hemoglobina glicada para 6,3%. A dosagem de tran-
saminases, acido lactico e CPK eram normais nesse periodo.

Ha 1 ano o paciente apresenta-se bem, sem crises convulsi-
vas, mantendo-se com hemoglobina glicada de 6,8%, peptideo
C de 0,79ng/ml, creatinina de 0,78 mg/dl, IGF1 de 230 ng/ml
(normal para idade), IGFBp3 de 4370 ng/ml. TSH e T4 livre
normais. Ecocardiografia normal.

Estudo genético: Foi colhido material para estudo genético
para diagnostico de sindrome do cromossomo X fragil. Usou-
-se técnica de reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) para
determinagéo do numero de repetigdes e estado de metilagéao
do trinucleotidio CGG no gene FMR-1, que n&o confirmou a
hipétese diagndstica de sindrome do cromossomo X fragil.

Um segundo estudo genético foi realizado buscando o
diagnodstico de diabetes mitocondrial.

Foi feito analise por hibridizagéo in situ por fluorescéncia
utilizando-se o clone BASC para a regido 5p13.1, o que revelou
uma delegao no brago curto do cromossoma 5. Esta alteragao
foi encontrada também na mae do paciente. Foram testadas
mutacdes e delegdes mitocondriais mais frequentes. Apesar
do resultado ndo comprovar doenga mitocondrial, também nao
excluiu esta hipétese. Foi sugerida a analise do DNA obtido por
bidépsia muscular, pois neste material pode-se encontrar uma
maior quantidade de genoma mitocondrial mutante do que no
sangue periférico. Este exame n&o foi realizado devido ao custo
e recusa da mae e do paciente em submeter-se a biopsia.

Houve melhora da interagéo social com o tratamento, po-
rém ainda apresenta alteragdes do humor alternando crises de
agressao com completa apatia.
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DISCUSSAO

Existem fortes evidéncias de que o autismo é uma doencga
com base genética ainda desconhecida. Além disso, esta
associado a doengas metabdlicas sugerindo que a diminui¢cdo
do metabolismo mitocondrial cerebral esteja envolvido em sua
fisiopatologia. A fungdo mitocondrial estd sob dois controles
genéticos: do DNA nuclear e do DNA mitocondrial (mtDNA). O
defeito primario mais importante das desordens mitocondriais
€ a mutacdo em ponto do mtDNA, seguindo-se dele¢des ou
deplegdes do mtDNA (7). A mitocondria é transmitida através
do odcito, portanto de heranga materna (8). O autismo as-
sociado a sindromes metabdlicas é denominado de autismo
secundario (9).

Asindrome de Asperger é considerada um espectro do au-
tismo. Apresenta comportamento social atipico que se acentua
apos os 4 anos de idade, habitos severamente repetitivos e
disturbio de atengdo (a ndo ser que seja objeto de seu grande
interesse). Nao existe alteragdo da fala e o paciente consegue
comunicar suas emog¢des quando deseja. Ha expressao de
hiperatividade, ansiedade, gesticulagdo, expressao facial e
corporal, diferentemente do autista (10).

Existem autores que consideram o Asperger como um
verdadeiro autista, embora a inteligéncia e a linguagem normal
(comunica-se quando deseja) sejam os critérios de distingéo
entre o autismo e Asperger. Existem autistas auto-funcionantes,
isto &, com inteligéncia normal, por isso a dificuldade no diag-
noéstico (11).

Devido a macrocefalia, prognatismo do maxilar e orelhas
grandes, foi aventada a hipotese de sindrome do cromossomo
X fragil, raramente associada com autismo (12). Um sinal im-
portante nesta sindrome e que nao foi observado no paciente
€ o alargamento dos testiculos, que permanecem com fungéo
normal (> 25ml) (12,13). No entanto, o exame genético des-
cartou esta sindrome.

As dosagens de IGF1 e IGFBP3 foram sugeridas pelo Prof
Dr Zvi Laron, pois a delegao 5p13.1 cursa com alteragcdo do
receptor do GH. No entanto, ndo explica a altura e os exames
normais.

O diabetes por mutagao mitocondrial ocorre em cerca de
0,5-2,8% dos pacientes com diabetes. Pode cursar, além da
surdez, com miopatia, ataxia cerebelar e convulsdes. Existem
casos associados a autismo e sindrome de Asperger. Asurdez
pode ser somente detectada pela audiometria, como ocorreu
com o irmao do paciente, manifestada por ndo percepgao de
frequéncias acima de 5kHz (3,4).

O diagnéstico é feito por analise genética do DNA mito-
condrial, sendo a alteragdo mais comum a mutagao em ponto
que substitui o nucleotidio na posicdo 3243 (A para G) no gene
mtDNA-encoded tRNA[Leu(UUR)] . Esta mutagédo tem 100% de
penetrancia até a idade de 38 anos. A mutagdo m.3243A>G é
a mutag&o mais severa que cursa com a sindrome denominada
MELAS (miopatia, encefalopatia, acidose lactica e episodios
semelhantes a acidente cerebral vascular). Outras mutagées
podem cursar com sindromes especificas como: Sindrome de
Kearns-Sayre (oftalmoplegia externa, retinopatia e anormalida-
des cardiacas de condugio) e sindrome de MERRF (mioclonia,
epilepsia, e fibras vermelhas irregulares) (14). O paciente foi
internado no inicio de 2010 com evento semelhante a acidente
cerebral vascular, porém com acido lactico normal. Embora
a expressao fenotipica seja variavel, todos os pacientes tém
defeito na secregao de insulina, que evolui para dependéncia
deinsulina. Inicialmente podem ser tratados com sulfoniluréia,
0 que aconteceu com o paciente, ndo se obtendo controle do
diabetes. A metformina é menos eficaz e traz risco de acidose
lactica nesta populagéo (5).

O mecanismo molecular que envolve a alteragdo na secre-
¢ao de insulina com comprometimento da primeira e segunda
fases de liberagao parece estar ligado ao suprimento energético
da célula beta. Parece existir uma diminuicdo do ADP/ATP
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citosdlico alterando o sensor da célula beta, a glicoquinase,
semelhante ao que acontece com o MODY 2, ou alteragéo
genética da glicoquinase (15). Existe, portanto, diminui¢éo da
sensibilidade da glicoquinase com menor geracao de ATP de-
vido a alteragéo na fosforilagao da glicose em glicose-6-fosfato
diminuindo a despolarizagdo da célula beta, o fechamento
dos canais de potassio e inibindo a abertura dos canais de
calcio, com diminuicdo da secregéo de insulina (4,5,6,15). O
aumento da glicose sanguinea acelera a fosforilagdo oxidativa
mitocondrial, passo importante para a glicdlise e sintese de
glicogénio, o que também acontece no figado. Semelhante
ao MODY 2, o diabetes mitocondrial, por alteragédo da fosfori-
lagdo da glicose, da liberagdo de insulina necessaria na fase
pés-prandial e alteragédo da glicogénese hepatica, cursa com
hiperglicemias pds prandiais. Existem no musculo, cérebro e
célula beta, isoenzimas mitocondriais como creatinoquinase
(CPK) e a fosfocreatina, que agem como sinalizadoras (CrP)
provendo um mecanismo local de geragéo de ATP. Na célula
beta este mecanismo é um grande coadjuvante na secregéo
de insulina. No musculo, principalmente em exercicio e com
alto turnover de ATP, ha um aumento no nivel de creatina, que
estimula via hexoquinase a fosforilagdo da glicose e uso do
glicogénio em estoque (no pancreas, a hexoquinase é a glico-
quinase). Qualquer alteragao nestas vias de produgdo normal
ou coadjuvante de ATP pode desencadear os Unicos dois
tipos de diabetes com diminuicdo da fosforilagdo da glicose e
alteracdo do armazenamento do glicogénio hepético: diabetes
mitocondrial e tipo MODY 2 (15,16,17,18) . Apesar do peptidio
C do paciente ainda demonstrar secregao residual de insulina,
nao se obteve compensagéao do diabetes com hipoglicemiante
oral, optando-se pela glargine pelas hipoglicemias de repeti¢ao.

O paciente, com glicemias p6s prandiais elevadas, nao
suportou o uso de analogos de agéo rapida, muitas vezes de-
vido ao disturbio comportamental de recusa alimentar e pela
sensibilidade a insulina aumentada, entrando em convulsdo
sem quaisquer sintomas de hipoglicemia.

A vildagliptina foi usada na tentativa de se obter secregéo
de insulina glicose induzida, através do prolongamento da meia
vida da incretina enddégena glucagon like peptide-1 (GLP1),
para controle das hiperglicemias pos-prandiais e na tentativa
de melhora da massa secretoria de insulina, como é relatado
na literatura (19). Este tratamento reduziu as hiperglicemias
p6s prandiais, assim com as hipoglicemias e convulsdes, que
passaram de 4-5 episddios més para 1-2 episédios/ano. Esta
opgao foi feita também frente aos relatos do controle da libe-
ragao do glucagon em vigéncia da hiperglicemia e melhora na
sua secregao diante de hipoglicemias em pacientes em uso
de vildagliptina (20). Houve melhora da secregéo do peptidio
C nestes 2 anos de uso da vildagliptina.

CONCLUSAO

Concluimos que devemos pensar no diagnostico de dia-
betes mitocondrial frente ao diabético com surdez. O estudo
geneético é o padréo ouro para o diagnoéstico desta sindrome.

O tratamento deve ser sempre individualizado, e a vilda-
gliptina pode ter um amplo espectro de tratamento, além do
seu uso no diabetes tipo 2. Pode ser associada a insulina em
pacientes com hiperglicemias pds prandiais, com reserva re-
sidual de insulina, e no controle de hipoglicemias associadas
ao tratamento com a insulina.
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Resumo

Introdugdo: Medicamentos com acdo anti TNF-a sdo uma
opgéao no tratamento da Artrite Reumatoide (AR) e das Es-
pondiloartrites (ES).

Objetivo: Analisar os dados de pacientes usuarios de anti
TNF- a do servigo do HUEC quanto a prevaléncia de infec-
¢bes e tempo de permanéncia no uso destes medicamen-
tos.

Material e Métodos: Coletaram-se dados demograficos, de
diagnodstico da doenga que levou ao uso do medicamento,
de tempo de uso de cada um dos anti TNF-a (etanercepte,
infliximabe e adalimumabe) e de numero de infecgdes nes-
te periodo. Dos 62 pacientes incluidos, 42 eram mulheres
e 20 homens com idade média de 41,7+12,9 anos e tempo
mediano de uso de anti TNF-a de 16,50 meses.
Resultados: Existiam 43/62 (69,4%) pacientes com AR e
19/62 (30,6%) pacientes com ES. Destes 23 (37%) esta-
vam em uso de infliximabe, 32 (51,6%) de etanercepte e
7 (11,3%) de adalimumabe. Verificaram-se 53 eventos in-
fecciosos (0,54 inf/pac-ano) sendo 5 infecgdes graves (3
pielonefrites, 1 pneumonia e 1 tuberculose). Observou-se
que, com uso de infliximabe aconteciam 0,8 inf/pac-ano,
com etanercepte 0,29 inf/pac-ano e com adalimumabe
0,82 inf/pac-ano. O tempo de uso destes medicamentos,
o0 numero de retirada por efeitos colaterais e por falta de
resposta foi igual nos trés medicamentos (p=0,55, p=0,39
e 0,84 respectivamente). Ao se estudar o uso destes me-
dicamentos por diagnoéstico de indicagdo observou-se que
pacientes com AR tinham 0,76 inf/ano-pac e de ES tinham
0,24 inf/pac-ano.

Conclusées: A taxa de eventos adversos infecciosos com
uso de anti TNF-a foi de 0.54 inf/pac-ano, sendo maior nos
pacientes com AR do que nos com ES. Observou-se, tam-
bém que pacientes com AR tendem a ser menos aderentes
ao anti TNF —a do que os com ES. Endocrinol diabetes
clin exp 2010; 1216-1218.

Abstract

Background: Drugs with anti TNF-a action may be used in the
treatment of Rheumatoid Arthritis (RA) and Spondyloarthritis
(SP) patients.

Aim: To analyze data on TNF-a users from HUEC service for
infections prevalence and use time for these medications.
Material and Methods: We collected demographic data,

disease diagnosis that indicated treatment, use time of each
anti TNF-a (etanercep, infliximab, adalimumab) and infections
number in this period. Sixty two patients were included: 42
women and 20 men, with mean age of 41,7+12,9 years and
median anti TNF-a use time of 16,50 months.

Results: There were 43/62(69,4%) RA patients and 19/62 SP
patients. In this sample 23 (37%) used infliximab, 32 (51.6%)
used etanercept and 7 (11,3%) used adalimumab. We found
53 infection events (0,54 inf/pac-year) and 5 of them were se-
vere (3 pyelonephritis, one pneumonia and one tuberculosis).
With infliximab use there were 0,8 if/lyear-pat; with etanercept
, 0,29 inf/[pac-year and with adalimumab 0,82 inf/pac-year.
The time of use, the number of withdrawal due to side effects
and due to lack of efficiency was equal with the three agents
(p=0,55, p=0,39 e 0,84). Studying medication use by indication
diagnosis, we found that RA patients had 0,76 inf/ pac-year
and de Sp had 0,24 inf/pac-year.

Conclusions: The adverse events rate with anti TNF-a was
of 0,54 pac/year and was higher in RA than in SP patients.
We also found that RA patients withdraw more the medication
than patients with SP. Endocrinol diabetes clin exp 2010.
Endocrinol diabetes clin exp 1216-1218.

INTRODUGAO

O tratamento de varias doengas reumaticas como a artrite
reumatodide (AR) e as espondiloartrites (ES) tem recebido um
grande impulso com o advento da terapia bioldgica. Dentre
os medicamentos biolégicos mais utilizados destacam-se os
anti TNF-a, que compreendem dois grandes grupos: aqueles
formados por anticorpos contra essa molécula como o infli-
ximabe e o adalimumabe e os “falsos” receptores solluveis
para essa citocina como o etanercepte (1).

O TNF alfa é uma citocina pré- inflamatéria chave na
etiopatogenia tanto da AR como da ES (2,3). Ela ativa lin-
focitos T, B e macrofagos; aumenta a produgéo de outras
citocinas pré-inflamatérias como IL-6 e IL-1 e IL-8; aumenta
a sintese de moléculas de adesao e a atividade dos neutro-
filos por incrementar a produgédo de enzimas e de radicais
de oxigénio livre (2).

Os trés medicamentos possuem eficacia semelhante e
a resposta varia de acordo com o paciente que esta sendo
tratado (1). Todavia o uso desses medicamentos néo se faz
sem o risco de efeitos colaterais. Dentre eles se destacam um
aumento de infecgdes em geral (incluindo-se aqui a tubercu-
lose), aparecimento de lUpus induzido por droga, insuficiéncia
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cardiaca congestiva e de doengas desmielinizantes entre
outras (4,5,6).

No presente estudo procuramos descrever a experiéncia do
servico de reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba (HUEC) no uso de terapia anti TNF-a, destacando-se a
prevaléncia de eventos adversos infecciosos e tempo de vida
util desta forma de medicamento.

MATERIAL E METODOS

Coletaram-se dados de 62 usuarios de anti TNF-a nos
ultimos dois anos de atendimento do ambulatério de artrite
reumatodide e de espondiloartrites do HUEC, sendo incluidos:
diagndstico da doenga que levou ao uso do medicamento,
tipo e tempo de uso de cada um dos anti TNF-a (etanercepte,
infliximabe e adalimumabe) e nimero de infec¢des registradas
durante o periodo de uso.

Dos 62 pacientes incluidos, 42 eram mulheres e 20 homens
com idade média de 41,7+12,9 anos e tempo mediano de uso
de anti TNF-a de 16,50 meses.

Os dados obtidos foram coletados em tabelas de freqliéncia
e de contingéncia. Foram aplicados os testes de Fisher e
Quiquadrado para estudos de associagao de variaveis nominais
e de Mann Whitney para variaveis numéricas, adotando-se nivel
de significancia de 5%.

Anti TNF o

RESULTADOS

Havia 43/62 (69,4%) pacientes com diagndstico de AR e
19 (30,6%) pacientes com ES. Destes 23 (37%) estavam em
uso de infliximabe, 32 (51,6%) de etanercepte e 7 (11,3%) de
adalimumabe.

Os pacientes com AR usavam infliximabe em 44,2%, eta-
nercepte em 34,9% e adalimumabe em 18,6 %, os com ES
usavam etanercepte em 84,2%, infliximabe em 34,9%).

Verificaram-se, no total, 53 eventos infecciosos (0,54 inf/
pac-ano) sendo 5 infecgdes graves (3 pielonefrites, 1 pneumo-
nia e 1 tuberculose). Observou-se que, com uso de infliximabe
aconteciam 0,8 inf/pac-ano, com etanercepte 0,29 inf/pac-ano
e com adalimumabe 0,82 inf/pac-ano.

Ao se estudar o nimero de infecgbes associadas a esses
medicamentos por diagndstico de indicagéo, observou-se que
pacientes com AR tinham 0,76 inf/ano-pac e de ES tinham
0,24 inf/pac-ano.

O tempo de uso destes medicamentos, o nimero de reti-
rada por efeitos colaterais e por falta de resposta foi igual nos
trés medicamentos (p=0,55, p=0,39 e 0,84 respectivamente).
Tabela 1.

O tempo de uso foi semelhantes nos pacientes de AR e
de ES (p=0,77), mas os pacientes com AR retiravam mais fre-
quentemente o anti TNF-a do que os de ES (p=0,04). Figura 1.

Tabela 1 - Tempo de uso de anti TNF- a em 62 pacientes com doengas reumaticas e porcentagens de retirada do tratamen-

to por perda de eficacia e efeitos colaterais.

Infliximabe Etanercept Adalimumabe P
n=23 n=32 n=7
Durabilidade de tratamento (meses) 21,73+16,62 21,24+20,37 14,50+9,0 0,55
Retirada por efeitos colaterais 4/23-17,4% 3/32-9.37% 0/7 - 0% 0,39
Retirada por falta de eficacia 1723 - 4,34% 1132 - 3,12% 0/7 - 0% 0,84
Retirada no total 5/23- 21,7% 4/32 - 12,5% 0 0,32
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Figura 1

A -Tempo de uso de anti TNF-a em geral nos 62 pacientes estudados.

B- Tempo de uso de cada um dos anti TNF-a (/fx= Infliximabe; Etn= Etanercepte; Ada= Adalimumabe).
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DISCUSSAO

O infliximabe foi o primeiro dos anti- TNF-a a ser utiliza-
do, o que aconteceu a partir da década de 1990 (1). Este é
um anticorpo monoclonal quimérico que se liga a molécula
transmembranosa de TNF-a impedindo a sua atuagéao e oca-
sionando morte celular por induzir apoptose. O adalimumabe
atua da mesma maneira, mas difere do infliximabe por ser um
anticorpo humanizado. Ja o etanercepte € uma molécula de
fusao que atua como um falso receptor p-75, soluvel para o
TNF-a (1). Estes medicamentos s&o usados isoladamente ou
de forma combinada, principalmente com o metotrexate (7).
Bloqueadores anti TNF-a sdo considerados muito efetivos.com
um NNT (“number need to treat”’) de 2 para uma melhora de
20%; um NNT= 4 para melhora de 50% e NNT=8 para melhora
de 70% (8).

Essa forma de terapia é usada principalmente na AR e na
ES mas também em artrite idiopatica juvenil e em algumas vas-
culites como sindrome de Behget e em sarcoidose (1). Seus
efeitos colaterais podem ser minimizados por uma vigilancia
cuidadosa, principalmente quanto a infecgdes. A busca ativa
de infecgdo latente para tuberculose com realizagéo de PPD,
a obtencgao de histéria de contacto com individuos infectados
e 0 RX de térax sdo de uso rotineiro antes da prescri¢cdo dessa
forma de terapéutica (8,9).

De acordo com os dados obtidos pode se observar que
essas drogas sao relativamente seguras. Nos dados do nosso
servico verifica-se um maior nimero de infecgdes com inflixima-
be do que com etanercepte. Embora esses dois medicamentos
tenham diferengas do ponto de vista de atuagao, acredita-se
que o resultado obtido esteja muito mais relacionado com o fato
de o medicamento infliximabe ter sido mais usado em pacientes
com artrite reumatéide, enquanto que o etanercepte foi mais
utilizado em pacientes com espondilite. AAR esta muito mais
associada a infecgdes do que a ES ndo so pelas caracteristicas
proprias da doenga como também pelo fato de a maioria destes
pacientes estar em uso concomitante de corticoide e de outros
imunossupressores como metotrexate e leflunomide (9).

CONCLUSAO

Pode-se afirmar que em nosso servigo a taxa de eventos
adversos infecciosos com uso de anti TNF-a é de 0,54 inf/
pac-ano, sendo maior nos pacientes com AR do que nos com
ES (o que pode se dever ou as caracteristicas da doenga de
base ou ao uso concomitante de outros imunossupressores,
mais comuns em AR). Observou-se, também que pacientes
com AR tendem a ser menos aderentes ao tratamento com o
anti TNF—a (por efeitos colaterais e falta de eficacia) do que
os pacientes com ES.
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Resumo

Fibromialgia pode ser definida como dor no corpo, generaliza-
da, associada a sintomas constitucionais e dor a palpagao dos
tender points. Varias condigdes séo co-mérbidas a fibromialgia,
como as cefaléias primarias.

Objetivo: Estudar a prevaléncia e as caracteristicas da cefaléia
em pacientes com fibromialgia e verificar se a ocorréncia de ce-
faléia altera a qualidade de vida. Material e Método: Participa-
ram do estudo 51 pacientes com fibromialgia do Ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba e
51 individuos no grupo controle. Foram coletados dados quanto
a idade, sexo, nivel educacional, presenga de cefaléia, medida
do grau de cefaléia por escala visual analégica de dor e dados
sobre qualidade de vida (questionario SF-12).

Resultados: Dentre os portadores de fibromialgia houve maior
prevaléncia do sexo feminino (94%), idade média de 48,7 anos,
tempo de diagnostico médio de 5,8 anos. A maioria (96%) dos
pacientes com a doenga apresentou cefaléia, comparado a
28,85% do grupo controle (p <0,0001), com maior prevaléncia
do tipo enxaqueca. A intensidade da cefaléia nos doentes teve
pontuacdo média de 7,75, enquanto que no grupo controle a
média foi 4,08 (p <0,0001). Os pacientes fibromialgicos apre-
sentam pior qualidade de vida comparado ao grupo controle (p
<0,0001). Devido o baixo numero de portadores de fibromialgia
sem cefaléia, nao foi possivel estabelecer o quanto esse sinto-
ma influencia na perda de qualidade de vida. Conclusao: Os
portadores de fibromialgia tém mais cefaléia do que a popula-
¢ao geral, de maior intensidade e predominantemente enxaque-
cosa.Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1219-1222.

Abstract

Fibromyalgia can be defined as a disease with generalized
pain associated with constitutional symptoms and sensibility
on palpation of tender points. Several conditions are comorbid
with fibromyalgia, such as primary headaches.

Objective: To study the prevalence and characteristics of
headache in patients with fibromyalgia and to verify if the
occurrence of headache changes their quality of life. Material
and Methods: The study included 51 fibromyalgia patients at
the Clinic of Rheumatology at Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba and 51 individuals as control. Data regarding age,
sex, educational level, presence of headache, as the degree
of headache by pain visual analog scale and on quality of life
(SF-12) were collected.

Results: Females (94%) were more prevalent among fibromyal-

gia patients with mean age 48.7 years, mean disease duration
of 5.8 years. The majority (96%) patients with the disease had
headache, compared to 28.85% in the control group (p <0.0001),
with a higher prevalence of migraine. The intensity of the heada-
che patients had a mean score of 7.75, while the control group
the mean was 4.08 (p <0.0001). Patients with fibromyalgia have
a lower quality of life compared to the control group (p <0.0001)
but no conclusion could be made about influence of headache
in life’s quality of fibromyalgia patients due to small number of
patients without this symptom.

Conclusion: Patients with fibromyalgia have more headaches
than the general population, that is more intense and predominantly
of migraine type. Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1219-1222.

INTRODUGAO

Fibromialgia (FM) é uma entidade de etiologia desconhecida
que pode ser definida como dores generalizadas, associada a sin-
tomas inespecificos, além de dor a palpagao nos chamados pontos
sensiveis (tender points) (1). Existem patologias associadas a
essa enfermidade como sindrome do colon irritavel, disfungao
da tiredide, endometriose além de depresséo e ansiedade (2).

A prevaléncia da FM varia em média de 0,5% a 5% na popu-
lacdo em geral, incide predominantemente em individuos entre 30
e 50 anos e predomina no sexo feminino (9:1). A prevaléncia de
FM nao sofre influéncia de raga, nivel sdcio-econémico ou cultural.
(1,3,4). Sa0 escassos os estudos envolvendo FM no Brasil, o que
dificulta a avaliagdo de sua prevaléncia, porém estima-se que 5%
da populagéo brasileira seja portadora dessa sindrome (5).

Os exames laboratoriais sdo normais na FM. Seu diagnds-
tico é clinico e feito pelos Critérios da Sociedade Americana
de Reumatologia (1), segundo os quais o paciente deve ter
obrigatoriamente: dor acima e abaixo da cintura, dor axial e dor
periférica, dor em ambos os dimidios corporais associadas com
pelo menos 11 dos 18 pontos sensiveis, constante na tabela 1:

Tabela 1 Pontos Sensiveis da Fibromialgia
(Tender Points) - Mapa de 18 Pontos

- inser¢éo do musculo occipital;

- trapézio: metade do bordo superior deste musculo;

- abaixo do musculo esternocleidomastoideo;

- costocondral: lateral a 22 jungéo, em sua superficie anterior;
- acima da espinha escapular, préximo ao bordo medial;

- cotovelo lateral: ponto do cotovelo de tenista;

- lombar baixa: ligamento interespi-nhoso L4-S1;

- gluteo médio: regido superior e late—r—al das nadegas;

- medial do joelho: sobre o ligamento, na linha articular.
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Muitos autores defendem a FM como uma sindrome de hiper-
sensibilidade a dor. Alteragdes no metabolismo dos mediadores
dolorosos tém sido constatadas como elementos cruciais para
0 seu desenvolvimento. Um evento estressante ou infecgdes
podem ser detectados muitas vezes no inicio do quadro como
fatores precipitantes (1). Segundo Yoshikawa (1), o quadro
doloroso e os sintomas associados modificam o estilo e a qua-
lidade de vida dos pacientes, restringindo atividades, trabalho e
as relacdes familiares e sociais. Santos e cols (7), em pesquisa
realizada em Sao Paulo, concluiram que a qualidade de vida dos
portadores de FM é bem inferior a dos individuos saudaveis. Os
autores destacaram o comprometimento do dominio do aspecto
fisico, a questédo da dor e a significativa queda da vitalidade e
capacidade funcional.

Diversas outras condi¢gdes podem se associar a FM, dentre
elas estdo as cefaléias primarias (8). Esta pode ser definida
como a dor que ocorre na cabega sem relagao temporal com
outro transtorno que poderia ser reconhecido como causa de
cefaléia. Podem ser dividida em quatro subgrupos: 1. Migranea;
2. Cefaléia do tipo tensional; 3. Cefaléia em salvas e outras cefa-
léias trigemino-autondmicas; e 4. Outras cefaléias primarias (9).

O objetivo do presente trabalho foi estudar a prevaléncia e
as caracteristicas da cefaléia em pacientes com fibromialgia da
populagao local, bem como verificar se a ocorréncia de cefaléia
altera a qualidade de vida desses pacientes.

MATERIAL E METODOS

Foram convidados a participar do estudo pacientes do Ambulato-
rio de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba,
que preenchessem os critérios diagnosticos do Colégio Americano
de Reumatologia para Fibromialgia e que tivessem capacidade
intelectual de entender o estudo e responder as perguntas feitas.

Pacientes com outras doengas musculo-esqueléticas as-
sociadas (artrite reumatodide, lUpus eritematoso sistémico e
osteoartrite) foram excluidos por causa da possibilidade de FM
secundaria. Todos os pacientes tiveram fungao tireoidiana normal
e sorologia negativa para hepatite C.

Apods assinatura do consentimento livre e esclarecido, os
pacientes foram submetidos ao questionario para identificagdo
de dados demograficos e de presenga de cefaléia, a qual foi
caracterizada de acordo com a Classificagdo Internacional de
Cefaléias (10). Foram coletados, também, dados quanto a ida-
de, sexo, e nivel educacional dos participantes do estudo, bem
como medida do grau de cefaléia por escala visual analdgica de
dor e dados sobre qualidade de vida (questionario SF-12) (11).

O SF-12 é uma versao simplificada do SF-36 (Medical
Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey), o qual
foi desenvolvido por Ware e Sherborne (12) validado para a
lingua portuguesa por Ciconelli (13). O questionario avalia a
qualidade de vida de modo genérico, considerando capacidade
funcional, aspecto fisico, dor, estado geral de saude, vitalidade
e caracteristicas sociais e emocionais além de saide mental (7).

A amostra composta por 102 pacientes foi dividida em dois
grupos. Grupo A formado pelo grupo controle com 51 pacientes
que foram selecionados de forma aleatéria e randomizada a
partir de acompanhantes dos pacientes que freqlientavam os
Ambulatérios de Pediatria, Dermatologia e Oftalmologia do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba; Grupo B composto
por pacientes portadores de fibromialgia que se encontravam
em acompanhamento no Servico de Reumatologia do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de freqlién-
cia e contingéncia adotando-se o teste de Fisher, Relagdo de
Mann-Whitney e Teste Qui-Quadrado, adotando-se alfa de 5%.

RESULTADOS

Observou-se, dentre os portadores de fibromialgia, maior
prevaléncia de pacientes do sexo feminino (94,23%) em relagao
aos pacientes masculino (5,77%) mostrando ser estatistica-
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mente significativo quando realizada relagéo linear de Fisher
(p <0,0001). A idade destes pacientes variou de 23 a 64 anos
(média de 48,7 + 9,3 anos) e o tempo de diagnéstico variou de 3
meses a 22 anos (média de 5,8 + 4,87 anos). No grupo controle
existiam trinta mulheres e vinte e dois homens com idade média
de 41,8 £ 16,1 anos.

Quanto ao nivel educacional, foi observado que no grupo de
portadores de fibromialgia, 73,1% dos pacientes cursaram ape-
nas ensino fundamental, 21,1% dos pacientes possuem ensino
médio concluido, e 5,8% dos pacientes tém ensino superior.
Ja no grupo controle, encontrou-se 59,6% dos participantes
que fizeram apenas ensino fundamental, 36,5% concluiram o
ensino fundamental e 3,9% completaram o ensino superior. Ao
correlacionar esses dados pelo calculo de Qui-Quadrado, nao
se observou significado estatistico (p = -0,24).

Com o Grafico1, observa-se que os pacientes portadores
de fibromialgia apresentam maior prevaléncia de cefaléia em
relagéo ao grupo controle, ou seja, 50 (96,15%) dos 52 pacientes
portadores de FM que fizeram parte do estudo apresentavam
cefaléia e apenas 15 (28,85%) dos 52 participantes do grupo
controle apresentavam cefaléia. Ao realizar relagéo linear de
Fisher para os dados encontrados, encontrou-se significancia
estatistica (p <0,0001).

Grafico 1 - Prevaléncia de Cefaléia entre
os grupos Fibromialgia e Controle
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Com analise do Grafico 2, pode-se perceber que os pacientes
portadores de fibromialgia também apresentam cefaléia mais
intensa de acordo com escala visual de dor, com pontuagao va-
riando de 3 a 10 para a intensidade, sendo 10 pontos atribuidos a
pior dor que ja sentiu e zero para a auséncia de dor. A pontuagéo
média para esse grupo foi de 7,75 £1,95. J&, no grupo controle, a
intensidade da cefaléia variou de 0,5 a 10 pontos, com média de
4,08 £ 2,73. Comparando esses dados encontrados, observou-se
p <0,0001, o que corrobora que a cefaléia € mais intensa nos
portadores de fibromialgia em comparagéo ao grupo controle.

Gréfico 2 - Comparagao de Intensidade de
Cefaléia entre os grupos Fibromialgia e Controle
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Com base na Classificagao Internacional de Cefaléias, e
com a analise do Grafico 3, observa-se maior prevaléncia de
enxaqueca nos portadores de fibromialgia em relagéo ao grupo
controle, ou seja, dos 50 pacientes que possuem cefaléia den-
tre o grupo de portadores de fibromialgia estudado, 43 (86%)
apresentam cefaléia do tipo enxaqueca, ja no grupo controle,
foi encontrado 15 participantes portadores de cefaléia, sendo
que 10 (66,7%) deles apresentam cefaléia do tipo enxaqueca.
Correlacionando os dados encontrados com o calculo do Qui-
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-Quadrado, observou-se uma tendéncia para que a cefaléia seja
mais do tipo enxaqueca nos portadores de fibromialgia, porém
sem significado estatistico (p = 0,0905).

Grafico 3 - Comparagao de Prevengéo de
Enxaqueca entre os grupos Fibromialgia e Controle
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Estudando-se a qualidade de vida dos pacientes com fi-
bromialgia e controles pelo SF12, observa-se que, conforme
analise do Grafico 4, os pacientes fibromialgicos apresentam
menor indice quanto ao dominio fisico do corpo, o que piora
muito a qualidade de vida desses pacientes. Ao realizar o teste
de Mann Whitney para essas variaveis encontramos significancia
estatistica com p <0,0001.

Grafico 4 - Comparagao SF-12 entre os grupos
Fibromialgia e Controle quanto ao Dominio Fisico
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De acordo com o Grafico 5, observa-se que o grupo controle
apresenta maior qualidade de vida referente ao dominio mental
medido pelo SF-12 em comparacdo ao grupo de pacientes
portadores de fibromialgia, o que explica a maior predisposi-
¢ao dos fibromialgicos apresentarem quadros depressivos em
comparagao aqueles. Correlacionando as variaveis através do
teste de Mann Whitney, encontrou-se relacéo significativamente
estatistica com p <0,0001.

Grafico 5 - Comparagao SF-12 entre os grupos
Fibromialgia e Controle quanto ao Dominio Mental
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Nao foi possivel a comparagédo de qualidade de vida de
pacientes com FM com e sem cefaléia dado o baixo niumero
daqueles sem cefaléia (n=2).

DISCUSSAO

A cefaléia, segundo dados do DataSUS, é a terceira queixa
mais frequiente dos pacientes que procuram atendimento médico,
e a segunda queixa mais freqliente em pacientes norte-ameri-
canos (14). Devido essa alta prevaléncia, tal afecgdo interfere
na qualidade de vida além de determinar um impacto socio-
-econdmico importante devido a custos de servigos de saude,
perda de dias no trabalho e reducao da eficiéncia do mesmo.

Cerca de 12% da populagdo dos paises ocidentais apre-
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sentam habituais ataques de cefaléia do tipo enxaqueca (6%
a 8% dos homens e 15% a 25% das mulheres) (15). Calcula-
-se que 6% da populagdo total sofrem pelo menos 18 dias de
hemicrania por ano e pelo menos 1% da populagdo (4 milhdes
de europeus) sofrem de dor de cabega pelo menos uma vez
por semana. Os custos totais, devido a essa queixa, chegam a
10 bilhdes de euros (16). Os dados sédo ainda mais expressivos
dentre os portadores de fibromialgia, chegando a 88,4% dos
fibromialgicos com cefaléia, sendo essa principalmente do tipo
migranea (79,8%), conforme estudo realizado por Barbosa (4)
em 2007, que demonstrou forte associagdo entre portadores de
FM e cefaléia primaria.

Ador é uma sensagéo subjetiva na qual interferem mecanis-
mos complexos. Sensibilizag&o periférica, neuroplasticidade com
acao através de mediadores bioquimicos nas vias nociceptivas
favorecem a sua perpetuagéo (17). Existem substratos funcionais
presentes na fisiopatologia da percepgéo dolorosa, dentre os
quais incluem a elevagao da concentragao de substancia P e os
disturbios metabolicos do metabolismo da serotonina. A substan-
cia P (SP) é um neuromodulador presente em fibras nervosas
do tipo C, ndo-mielinizadas. Quando estimuladas por estimulos
nociceptivos, essas fibras liberam SP num grupo especifico de
neurdnios do corno posterior da medula, que passam a responder
com potenciais lentos, prolongados e com somacgao temporal,
num fendmeno chamado "windup". Considerando a participagéo
da SP nas respostas dos neurdnios nociceptivos, qualquer dis-
turbio da sua produgao, atividade funcional ou degradagéo pode
resultar numa percepgéo dolorosa defeituosa (18).

Russell comparou pessoas com fibromialgia a controles sem
dor e percebeu que no liquor dos individuos fibromialgicos, os
niveis de substancia P eram mais elevados, o que indica uma
maior ativagéo das vias aferentes dolorosas, porém esse autor
nao encontrou correlagao entre tal alteragéo e qualquer outra
manifestagio clinica dessa sindrome, exceto por uma correlagdo
limitrofe com a contagem de pontos dolorosos (19).

Por outro lado, as vias descendentes inibitrias de dor, que
partem de estruturas do tronco encefélico para os diversos niveis
segmentares de medula, também parecem estar envolvidas
na fisiopatologia da fibromialgia. Esse conjunto de estruturas é
denominado Sistema Inibidor de Dor (SID) e os principais neuro-
transmissores envolvidos no seu funcionamento sdo a serotonina
e noradrenalina ao nivel do tronco encefalico e as endorfinas
e encefalinas a nivel segmentar medular. As alteragdes do me-
tabolismo da serotonina implicam na redugao da atividade do
SID, com uma conseqiiente elevagéo da resposta dolorosa (20).

Diversos estudos tém demonstrado o envolvimento de
mecanismos de ordem central tanto na patogenia da cefaléia
como na FM. Trata-se de hiperatividade das vias aferentes no-
ciceptivas no corno posterior da medula e no nuicleo do nervo
trigémeo em decorréncia do aumento dos estimulos dolorosos
oriundos dos tecidos miofasciais pericranianos. A sensibilizagao
supra-espinhal acarreta alteragées na porgdo do cortex res-
ponsavel pela sensacgao de dor, o que resulta num aumento da
representatividade cortical das areas cronicamente dolorosas.
Esse mecanismo, também identificado na FM, visa estudar a
base fisiopatogénica para as sindromes de amplificagcdo dolo-
rosa. Portanto, mesmo apos a eliminagéo do estimulo doloroso
original, a hipersensibilizagéo central se mantém, o que resulta
na conversao do padréo episodico de cefaléia no padréo cronico.

A dor aumenta com o estresse psiquico, que, por sua vez, &
capaz de induzir aumento de citocinas inflamatdrias; a inflamagéo
persistente contribui para a continuidade do ciclo de dor (21).

A cefaléia muitas vezes acompanha as manifestagées muscu-
loesqueléticas da FM. Curiosamente, os pacientes portadores de
cefaléia apresentam aumento da sensibilidade dolorosa a palpagéo
de estruturas miofasciais pericranianas, com particular redugdo no
limiar de dor na regido temporal, ainda sem motivo conhecido (22).

No presente estudo observou-se uma alta prevaléncia de
cefaléia no grupo FM em relagdo ao controle, abrangendo cerca
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de 96% dos pacientes, sendo esta principalmente do tipo enxa-
queca. Além disso, a intensidade percebida da dor, pelo paciente
fibromialgico é maior do que nos sem esta doenca. Diversos es-
tudos mostram uma intima relagéo entre prevaléncia de cefaléia
e portadores de FM, como pode ser observado em uma revisao
de literatura publicada em 2007 por Stuginski-Barbosa e cols.,
corroborando os dados encontrados no presente estudo (4).

Martinez e cols (23) avaliaram a qualidade de vida de pa-
cientes com FM e compararam com individuos controles pelo
questionario SF-36. Constataram que a qualidade de vida dos pa-
cientes era significativamente inferior; pois apresentavam maior
limitagao funcional nas atividades de vida diaria, maior limitagéo
fisica relacionada com o trabalho, maior impacto de aspectos
psicoldgicos (como ansiedade e depresséo) no bem-estar, maior
intensidade de dor e de sua interferéncia nas atividades de vida
diaria, menor vitalidade, menor integracdo na sociedade e pior
bem-estar psicoldgico.

Schlenk e cols (10) compararam a qualidade de vida de
pacientes com FM em relagdo a pacientes com cancer de
prostata, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, incontinéncia
urinaria, doenga pulmonar obstrutiva crénica e hiperlipidemia.
Verificaram que os pacientes com FM apresentavam o menor
indice de vitalidade e o maior nivel de dor e sua consequiente
interferéncia nas atividades de vida diaria em comparagéo aos
pacientes com as demais condigdes.

Para avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes porta-
dores de FM, foi utilizado o questionario SF-12. Constatou-se
que, com o auxilio desse instrumento, a qualidade de vida dos
fibromialgicos é bem inferior aos individuos saudaveis.

Berber e cols (24) demonstraram em um estudo publicado
em 2005 que individuos portadores de FM s&o mais propensos
a desenvolverem sindromes depressivas, o que pode influenciar
negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Também mos-
traram que os pacientes apresentam tendéncia ao isolamento e
sentimentos de derrota e frustragao mais freqiientemente que
os pacientes da populagdo em geral. Dados esses que vao ao
encontro do que encontramos em nosso estudo, mostrando
pior qualidade de vida em pacientes portadores de fibromialgia.

Fazia parte dos objetivos iniciais deste estudo verificar se
a presencga da cefaléia atuava de maneira a colaborar com a
perda de qualidade de vida do paciente com FM. Todavia a
prevaléncia da mesma foi tdo alta que nao foi possivel obter
amostra suficiente de pacientes sem este sintoma para uma
comparagcao fidedigna.

CONCLUSAO

Com o presente trabalho, é possivel concluir que a prevalén-
cia de cefaléia & maior entre os portadores de fibromialgia do que
na populagéo geral, e que a cefaléia daqueles pacientes é mais
intensa e predominantemente com caracteristica enxaquecosa.

Com base na analise dos dados conclui-se que os pacien-
tes com FM tém pior qualidade de vida quando comparado a
populacéo local, influenciando tanto em aspectos fisicos quanto
emocionais. No entanto, no foi possivel estabelecer a influéncia
da cefaléia na perda de qualidade de vida pelo nUmero muito
baixo de pacientes com FM e sem cefaléia.
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As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualizagédo 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
poderdo 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” poderéo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-
tarem em mudangas substanciais em relagéo ao texto original.

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

objetivo de permitir a diagramagao 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 descri¢ao 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 regulamentagao apropriada, descrita no item 07.

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

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

07 llustragdes:constam de figuras e graficos, referidos em numeros 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 ilustragdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragao
no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas e quadros serdo referidos em
numeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira precisa. As tabelas e quadros dispensam
sua descri¢do 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 nao ser que
sejam de alta relevancia. Artigos publicados on line podem ser citados nas referéncias devendo constar o
nome do site assim como a data de acesso.Capitulo de Livro: Ruch,TC.Somatic Sensation. In Ruch T.C et
al Neurophysiology. Philadelphia Saunders 1963; 330-332
Artigo de Periddico: Gruessner R.W.G, Sutherland D.E.R, Najarian J.S, et al. Solitary pancreas transplantation
for non uremic patients with labile insulin-dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64: 1572-77.
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Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de pesquisa) devem obedecer
a regulamentacéo correspondente da Organizagdo Mundial da Saude, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura
Editorial Normativa - Nomes de farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

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

1 1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que ndo se adequem as necessidades editoriais da revista poder&o 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 adaptagdo as nossas normas de publicagéo, a data citada de recebimento sera sempre a

do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteudo 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 questéo.

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, deverao obedecer as regras da Declaragédo de Helsinki de 1979 e revisada
em 2000. O(s) autor(es) também te(é)m direito a explicagdo, caso sua pesquisa ndo esteja de acordo com as regras da Declaracédo de
Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos devera ser aprovado pelo Comité de Etica de sua 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 relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisao
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagdo com
outra patologia.
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