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EDITORIAL

Caros leitores

A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental sera publicada somente on
line no site www.revistaendocrino.com

Isto a primeira vista parece um retrocesso, mas vai ser com certeza a tendéncia de todas
as revistas cientificas no mundo. Revistas cientificas subsidiadas pelas sociedades afins, talvez
tenham uma vida mais longeva, porém as que subsistiam a custa de fomentos de laboratérios néo
vao sobreviver no papel. Infelizmente, este € o0 nosso caso e devido as novas regras da ANVISA,
nao poderemos receber incentivos dos laboratorios.

Nossa intengdo era apenas de levar aos nossos leitores informagdes cientificas de qualidade
e também ajudar o pesquisador iniciante a mostrar seu trabalho, ja que a chance dos mesmos
de publicagdo nos grandes jornais € dificultada pela avalanche de trabalhos enviados pelos
pesquisadores mais conhecidos.

Sabemos que esta € uma situagdo que no inicio sera de dificil manejo ja que poderemos
perder alguns de nossos leitores. Estamos tentando contata-los um a um através dos e-mails,
muitos sao dificeis de encontrar, mas quem sabe através dos Srs (as) esta informacao possa ser
divulgada. Estamos as ordens no enderego m.gama@sul.com.br para quaisquer informagoes.

Estamos adequando o site da revista para recebimento on line dos arquivos enviados e
entrando em contato com os 6rgdos responsaveis para indexacdo em base de dados, pois, ja
editamos a revista desde 2000.

Agradecemos a todos a colaboragéo durante todos estes anos de luta e esperamos contar
neste futuro proximo com todos os colegas

Editores da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental
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ARTIGO DE REVISAO

VARIABILIDADE GL!CEMICA: FATOR DE RISCO INDEPENDENTE
PARA COMPLICACOES DO DIABETES?
GLYCEMIC VARIABILITY: AN INDEPENDENT RISK FACTOR IN DIABETES

COMPLICATIONS?

THAMIRES YASMIN GOMES DE SOUZA*

Descritores: Variabilidade glicémica, Hiperglicemia, Diabetes
Key-words: Glycemic variability, Hyperglicemia, Diabetes

Resumo

Hiperglicemia cronica sustentada e flutuagbes agudas diarias
nos niveis de glicose, secundarias a anormalidades na secre-
¢éo e agdo de insulina, caracterizam a fisiopatologia do dia-
betes. Nos ultimos anos, diversos estudos foram realizados a
fim de se estabelecer a variabilidade glicémica como fator de
risco independente para complicagées vasculares e mortali-
dade. O impacto de novas e antigas drogas na variabilidade
glicémica também tem sido analisado. Resultados ja com-
provaram que a variabilidade glicémica é a maior indutora do
estresse oxidativo, responsavel pelo processo inicial de dano
tecidual. Porém, apesar das evidéncias positivas obtidas, os
resultados sé@o conflitantes e novos estudos s&o necessarios
para se determinar o real papel da variabilidade glicémica na
evolucao do diabetes. Endocrinol diabetes clin exp 2014;
1690-1693.

Abstract

Chronic sustained hyperglycemia and acute glucose levels
fluctuations, secondary to insulin secretion and action abnor-
malities, represent diabetes pathophysiology. In the last years,
several studies were designed to establish glycemic variability
as an independent risk factor to vascular complications and
mortality. Thus, the impact of new and old drugs in glycemic
variability has also been analyzed. Results have yet proved that
glycemic variability is involved in activation of oxidative stress,
which is responsible for the initial process of tissue damage.
However, despite positive evidence, there are conflicting fin-
dings and further studies are necessary to reveal the role of
glycemic variability in diabetes evolution. Endocrinol diabetes
clin exp 2014; 1690-1693.

INTRODUGAO

Hiperglicemia crbonica sustentada e flutuacdes agudas
diarias nos niveis de glicose, secundarias a anormalidades na
secrecao e acao de insulina, caracterizam a fisiopatologia do
diabetes. Estas alteracdes glicémicas estdo associadas a um
estado de estresse oxidativo e ao desenvolvimento de com-
plicagdes vasculares, grandes responsaveis pela morbidade
e mortalidade tanto do diabetes tipo 1 quanto tipo 2 (1). O
controle glicémico no paciente diabético ainda se constitui um
desafio, baseando-se em 3 parédmetros: hemoglobina glicada
A1c (HbA1c), glicemia de jejum e glicemia pds prandial (2).

Nos ultimos anos, no entanto, muitos estudos tém volta-
do a atengdo para mais um parametro na avaliagdo destes
pacientes, a variabilidade glicémica. Ainda nos anos 90, os
resultados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
demonstraram que a exposigéo glicémica total (HbA1c e dura-
¢éo do diabetes) explicou apenas 11% da variagao do risco de
retinopatia em diabéticos tipo 1, sugerindo que a variabilidade
glicémica poderia ser responsavel pelos diferentes desfechos
microvasculares entre o tratamento intensivo e o convencional

nos pacientes com HbA1c semelhante (3).

Ainda, o estudo DECODE (Diabetes Epidemiology: Colla-
borative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) mostrou
que a glicemia de jejum isoladamente nado identifica pacientes
com risco aumentado de morte associada a hiperglicemia, em
contraste com o teste oral de tolerancia a glicose, que é capaz
de oferecer melhores informagdes sobre o prognostico destes
pacientes (4).

QOutros estudos também corroboram com estes resultados,
sugerindo que a hiperglicemia pds-prandial € um fator de risco
independente para doengas macrovasculares. Leiter et al.
mostraram que a terapia baseada na glicemia pos-prandial
melhorou o controle glicémico e reduziu a progresséo de
aterosclerose e eventos cardiovasculares (5). Cavalot et al.
também demonstraram resultados semelhantes, com glicemia
pés-prandial como fator de risco independente, principalmente
em mulheres (6).

Apesar de o conceito de hiperglicemia pos-prandial ser
diferente de variabilidade glicémica, a relagdo positiva entre
risco cardiovascular e hiperglicemia pés-prandial sugere que
seja possivel que a variabilidade glicémica possa estar rela-
cionada também aos mesmos riscos (3).

Para definicdo de variabilidade glicémica é preciso ter
cuidado, pois este € um termo em que diferentes conceitos
sdo agrupados no mesmo grupo: (a) o primeiro se refere a
variacéo da glicemia de jejum entre os dias; (b) o segundo
se refere aos picos pds-prandiais; (c) o terceiro a variagéo de
HbA1c num determinado periodo; (d) o quarto aos episodios
de hipoglicemia; finalmente e mais comum, (e) o quinto inclui
a variabilidade glicémica diaria, avaliada por médias de valores
de glicemia obtidas por monitores continuos de glicose (CGMS)
ou medidas individuais da glicemia (7).

Diversos estudos foram realizados nos ultimos anos a fim
de se estabelecer a variabilidade glicémica como fator de risco
independente para complicagbes vasculares e mortalidade.
No entanto, somente o que se tem firmado até o momento é a
relagado entre variabilidade glicémica e mortalidade de pacientes
criticamente enfermos em unidades de terapia intensiva e o
seu uso como preditor de hipoglicemia severa em DM1 e ndo
severa em DM2 (8).

MEDIDAS DE VARIABILIDADE GLICEMICA

A HbA1c, ainda, é considerada como o padréo ouro para a
avaliagdo do controle glicémico de longo prazo, uma vez que
reflete a média das glicemias ocorridas nos ultimos trés a quatro
meses anteriores ao teste (9). Porém, nos ultimos anos, ha
um crescente interesse em reavaliar o significado biolégico e

clinico da hemoglobina glicada, ja que periodos longos de
hiperglicemia poderiam elevar a HbA1c, ndo sendo moderado
por subsequentes periodos de hipoglicemia. Da mesma forma,
longos periodos de hipoglicemia interrompidos por curtos epi-
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sédios de hiperglicemia ndo seriam traduzidos de forma correta
no valor de HbA1c (10). Assim, na presenca dessas variagoes
glicémicas, ha a possibilidade de interpretagcao equivocada dos
valores de HbA1c.

Existem iniUmeros métodos para se quantificar a variabilida-
de glicémica baseados na monitorizagdo continua de glicose,
sendo propostos ja desde a década de 70, porém, nenhum
aceito como padréo ouro.

O primeiro método descrito, e ainda utilizado atualmente,
idealizado por Service et al., foi o MAGE (Mean Amplitude of
Glycemic Excursions) (11), que fornece a variabilidade glicé-
mica ao longo do dia através de uma média entre os diferentes
valores consecutivos de glicemia maiores que 1 desvio padrao
da média glicémica diaria. Ainda, para valores semelhantes
de MAGE, foram observados padrdes diferentes de glicemia
entre os dias, sendo entéo criado outro método, o MODD, que
reflete a média dos diferentes valores de glicose medidos em
2 dias consecutivos (12).

No entanto, a maneira mais facil de avaliar a variabilidade
glicémica individualmente corresponde ao calculo do desvio
padrédo dos valores de glicose e/ou o coeficiente de variacéo.
Até o momento, esse desvio padréo foi a medida utilizada no
Unico estudo que conseguiu comprovar a relagao entre variabi-
lidade glicémica e eventos adversos graves, o da mortalidade
de pacientes criticamente enfermos em unidades de terapia
intensiva.

Como limitagao, estes Ultimos métodos sdo incapazes de
identificar os picos e nadirs que ocorrem entre duas medidas
registradas (3). Ainda entre os novos métodos propostos estao o
perfil glicémico de sete pontos e a glicemia média semanal (8).

Recentemente, Rawlings et al. propuseram um novo método
de avaliacdo da variabilidade glicémica que reune simultane-
amente os métodos mais utilizados até entao: desvio padrao,
MOOD, MAGE e CONGA(n) e o CGM-GUIDE. Este fornece
calculos estatisticos, incluindo a média de glicemia e porcen-
tagem de periodos de hiper e hipoglicemias. Tal estudo afirma
que os resultados prévios negativos acerca da relagéo entre a
variabilidade glicémica e o desenvolvimento de complicacdes
do diabetes ocorreram devido a baixa sensibilidade dos dados
obtidos através dos métodos de avaliagéo pré-existentes (13).

HIPERGLICEMIA E A LESAO CELULAR

Nos ultimos anos, o DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial) e o UKPDS (U.K. Prospective Diabetes Study)
estabeleceram que a hiperglicemia é responséavel pelo proces-
so inicial de dano tecidual no diabetes, sendo este processo
também influenciado por fatores genéticos e individuais de
suscetibilidade e por outros fatores aceleradores de leséo, como
a hipertensao arterial sistémica e dislipidemia (14).

Inicialmente, questionou-se o motivo de alguns tipos de cé-
lulas (endotélio capilar da retina, células mesangiais glomerula-
res dos neurdnios e células de Schwann dos nervos periféricos)
serem mais sensiveis aos danos causados pela hiperglicemia,
ja que as alteragbes glicémicas alcangam todas as células do
organismo. Provou-se, entéo, que tais células especificas sao
incapazes de regular a concentracéo interna de glicose frente
a uma alteragéo glicémica, diferentemente da grande maioria
que é capaz de manter uma concentragao interna constante da
glicose. Ainda, nestes tipos de células, o transporte de glicose
nao diminui em resposta a hiperglicemia (14).

O processo de lesao celular induzida pela hiperglicemia foi
recentemente explicado em uma teoria que unificou e interligou
os diferentes mecanismos patogénicos até entao identificados.
Tal teoria prop&e que as alteragdes glicémicas observadas em
pacientes diabéticos resultam na ativagéo do estresse oxidativo,
levando a superproducéo de espécies reativas de oxigénio
pela cadeia mitocondrial transportadora de elétrons. A partir
da ativagao do estresse oxidativo seria desencadeada uma
cascata de eventos metabdlicos, como a ativagéo da cadeia de
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polidis, o aumento da formacgéo intracelular de AGE (produtos
finais de glicacdo avancada), a ativagédo da proteina-quinase
C e do fluxo pela cadeia de hexosamina (14).

Diversos estudos foram realizados nos ultimos anos a fim de
se comprovar a variabilidade glicémica também como indutora
de estresse oxidativo. Monnier et al foram os pioneiros a estudar
a relagdo em pacientes diabéticos tipo 2 e a demonstrar uma
significativa correlacdo entre a excregdo de um marcador de
estresse oxidativo prostaglandina F2-alfa (PGF2a) e a varia-
bilidade glicémica nestes pacientes (15). Ainda, Ceriello et al.
comprovaram em humanos que a oscilagao de glicose é pior
que a hiperglicemia constante para a disfuncéo endotelial e o
estresse oxidativo, independentemente dos niveis de glicose
a que os participantes eram expostos. Tais autores sugerem
que as cascatas de indugédo de estresse oxidativo sdo mais
ativadas pela oscilagéo da glicemia e, também, que as defesas
intracelulares antioxidantes ndo sao suficientes nesta situagéo
(16). Outro estudo corrobora esta ultima hipétese ao mostrar
que um periodo induzido de hiperglicemia modifica e diminui
a expressao de genes relacionados ao processo celular de
detoxificagéo de radicais livres (17).

No entanto, outro estudo posterior ndo demonstrou relagéo
entre a excregdo do mesmo marcador utilizado por Monnier
com a variabilidade glicémica em diabéticos tipo 1, apesar de
haver maiores niveis urinarios de PGF2a nestes pacientes, su-
gerindo que outros fatores possam estar envolvidos no estresse
oxidativo (18). Em consonancia com este resultado negativo,
Siegelaar et al. demonstraram que somente em niveis mais
altos de HbA1c existe correlacdo entre variabilidade glicémica
e estresse oxidativo (19).

VARIABILIDADE GLICEMICA E AS COMPLICAGOES DO
DIABETES

Apesar dos diversos estudos realizados até o momento, o
papel preciso da variabilidade glicémica no desenvolvimento
de complicagdes vasculares no diabetes permanece desco-
nhecido.

Com relagdo as complicagbes microvasculares, foi a
partir do estudo DCCT, em 1995, que se aventou a hipdtese
de que a instabilidade da glicemia poderia ser a responsavel
pela progressao de retinopatia em diabéticos tipo 1, ja que
pacientes recebendo tratamento convencional apresentaram
maior risco de complicagbes microvasculares do que o grupo
em tratamento intensivo, ambos com valores de HbA1c seme-
Ihantes. Porém, mais de 10 anos depois, uma nova analise dos
resultados do DCCT refutou a hipétese sugerida anteriormente,
responsabilizando a variagdo da HbA1c pelo desenvolvimento
da retinopatia e neuropatia, e ndo a variabilidade glicémica de
curto prazo (3).

Recentemente, um novo estudo foi realizado para avaliar
se a variabilidade glicémica, medida através de monitorizagdo
continua de glicose, contribui para o aparecimento e progres-
sdo de retinopatia em diabéticos tipo 1 e tipo 2. Os resultados
sugerem que a variabilidade pode ser considerada fator de
risco para retinopatia (20).

Outro relato também recente em diabéticos tipo 1 relaciona
a variabilidade glicémica como fator de risco para neuropatia
periférica, sendo o sistema nervoso particularmente vulneravel
as flutuagdes de glicose sanguinea (21).

Com relagdo as complicagdes macrovasculares, a maior
contribuigdo para ocorréncia de desfechos desfavoraveis se da
através da hiperglicemia pos prandial. Entre pacientes diabéti-
cos tipo 2, provou-se a associacao entre picos glicémicos pos
prandiais e aumento da espessura da camada intima da artéria
carotida comum, método nao invasivo de monitoramento de
aterosclerose e preditor de risco de infarto agudo do miocardio
e acidente vascular encefalico (4).

Avariabilidade glicémica também esta associada a presen-
¢a e severidade de doenca arterial coronariana em diabéticos
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tipo 2, conforme estudo de Su et al (22). Os mesmos resultados
s&o compartilhados em estudo semelhante, porém, em diabetes
recém diagnosticado. Adicionalmente, este ultimo afirma que
umas das medidas de variabilidade glicémica em especial, o
MAGE, possui capacidade ainda maior que HbA1c em predizer
doenca arterial coronariana na populagao estudada.(23)

Apesar de as evidéncias positivas levantadas sugerirem que
a variabilidade glicémica esta associada ao risco de compli-
cacgdes vasculares, ainda ha dados limitados estabelecendo a
variabilidade como preditor independente destas complicagbes
(24). A maioria dos estudos possui limitagdes, como amostras
pequenas analisadas; resultados demonstrando prevaléncia e
nao incidéncia de eventos vasculares; e desenhos de pesquisa
transversais.

A variabilidade glicémica foi analisada em pacientes dia-
béticos tipo 2 acometidos por infarto agudo do miocardio, e a
reducao de seus niveis ndo demonstrou repercussao na taxa
de novos eventos cardiovasculares na populagéo estudada
(25).

O estudo ADAG (A1C- Derived Average Glucose), realiza-
do entre 2006 e 2008, definiu matematicamente as glicemias
médias associadas aos valores de HbA1c e concluiu que estas
medidas configuram fatores de risco cardiovascular mais con-
sistentes quando comparadas a glicemia de jejum, pds prandial
e variabilidade glicémica (26).

REDUGAO DA VARIABILIDADE GLICEMICA COMO ALVO
TERAPEUTICO

Devido a esses resultados conflitantes obtidos nos mais
diversos estudos, o tema variabilidade glicémica e suas impli-
cacdes ainda permanecem controversos, e novas pesquisas
estdo sendo realizadas avaliando inclusive tipos de tratamento e

seus efeitos na flutuagdo e controle glicémicos dos pacientes.

Em pacientes previamente ndo controlados somente com
uso de metformina, a associagao de acarbose ao esquema te-
rapéutico mostrou ser mais efetiva na redugéo da variabilidade
glicémica, quando comparada & associacao de glibenclamida
a metformina (27). As flutuagdes glicémicas também foram
menores com o0 uso de acarbose associada tanto a glipizida
quanto a um esquema de analogo de insulina de agéo rapida
aplicada 2 vezes ao dia em diabéticos com bom controle de
HbA1c (28,29).

Entre os representantes da classe de incretino miméticos
- inibidores de DPP-IV, a monitorizagdo continua de glicose
demonstrou diminuigdo nos niveis de MAGE estatisticamente
significativos no grupo Vildagliptina, quando comparada a Si-
tagliptina (30). Ainda, outro estudo sugere que a redugao das
flutuagdes glicémicas obtidas com o uso de inibidores de DPP-
-1V podem prevenir a progressao de aterosclerose no diabetes
tipo 2, provavelmente, devido a redugéo da inflamacao diaria
e estresse oxidativo (31).

Com relagao ao tratamento insulinico, Yamada et al mos-
tram que a terapia com esquema basal-bolus atingiria melhores
niveis de glicose, principalmente no almogo, quando comparada
ao esquema de 2 aplicagbes diarias de insulina rapida, em
diabéticos tipo 2. Este ultimo esquema seria insuficiente para
suprimir as flutuagdes de glicose sanguinea e hiperglicemia pos
prandial, mesmo em niveis mais baixos de HbA1c (32). Nos
ultimos anos vem se discutindo o efeito benéfico de um trata-
mento curto e intensivo com insulina na fase inicial do diabetes
tipo 2 no sentido de melhorar a fungéo das células beta destes
pacientes (33,34). Dessa forma, o uso agressivo e temporario
da insulinoterapia no inicio da doenga esta associado com um
controle glicémico mais efetivo e minimo ganho de peso e hi-
poglicemia (35). Ainda, um estudo recente objetivou determinar
se esta melhora na fungado da célula beta estaria relacionada
a uma diminuig¢&o na variabilidade glicémica. Concluiu-se que
a variabilidade glicémica é um parametro modificavel e que
estara diminuido ao se melhorar a fungéo da célula beta na fase
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inicial do diabetes tipo 2 com o tipo de terapia proposta (36).

Foram comparados também os efeitos do uso de Exenatide
e da insulina glargina no controle glicémico de diabéticos tipo
2 nao controlados com a associagéo prévia de metformina e
sulfoniluréia, com resultados demonstrando que os dois grupos
foram efetivos para a diminui¢ao dos niveis de HbA1c, porém,
somente o grupo Exenatide exibiu menor variabilidade glicémica
(37).

Por fim, recentemente um novo tipo de insulina de ultra
longa duragao, a degludec, foi liberada. Suas caracteristicas
incluem um perfil estavel de agdo, com duragdo maior que
42 horas, permitindo uma maior flexibilidade nos horarios de
aplicagao da droga (38). Atualmente, estudos que visam ava-
liar a relagdo entre a degludec e a variabilidade glicémica dos
pacientes diabéticos ja estdo sendo realizados. Um deles, com
resultados preliminares, destina-se a comparar a variabilidade
glicémica com o uso de insulina glargina e a insulina degludec
em pacientes japoneses diabéticos tipo 1. Apesar de nao ter
obtido resultados com significancia estatistica, os indices de
variabilidade glicémica avaliados a partir de monitorizagao
glicémica continua foram menores no grupo degludec (39).

CONCLUSAO

Apesar dos multiplos estudos realizados até o momento, a
relacdo entre a variabilidade glicémica e suas implicagbes ainda
permanece incerta e com resultados controversos. E importante
destacar que a variagédo nos niveis hormonais de acordo com o
ciclo circadiano é fundamental para se manter a homeostasia
do organismo, com o correto funcionamento do sistema como
um todo. Porém, sabe-se que pacientes diabéticos possuem
uma variagéo nos niveis de glicose maior do que a normalmente
ocorrida em razao do ciclo circadiano dos hormonios regulado-
res de glicose e da ingestédo de carboidratos.

A comprovacao em diversas andlises do maior estresse
oxidativo, com consequente dano endotelial causado pela
variabilidade glicémica quando comparado a hiperglicemia sus-
tentada fornece subsidios para se inferir que as complicagdes
do diabetes possam estar relacionadas a maior flutuagéo de
glicose nestes pacientes. O desenvolvimento nos ultimos anos
de novas tecnologias de monitorizagcao glicémica continua e
de medidas de avaliagdo das excursdes glicémicas auxiliara
os estudos intervencionistas que ainda sao necessarios para
se determinar o real papel da variabilidade glicémica nas com-
plicacdes do diabetes. Por ora, cabe aos profissionais destinar
atencao especial para o tema e reconhecer que pacientes com
niveis "normais" de Hba1c podem nao ter um bom controle de
sua doenga.
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Resumo

O microbioma humano se refere a bactérias presentes no
organismo humano capazes de viver em simbiose com o
hospedeiro. Estudos recentes demonstram que estes micro-
organismos tém papel importante em diversas vias metabdli-
cas, podendo transformar o ambiente entérico em saudavel
ou ndo saudavel. Este microbioma relaciona-se com diver-
sas doengas tais como eventos cardiovasculares, diabetes,
obesidade, esteato-hepatite e doengas imunolégicas, como a
doencga inflamatdria intestinal e artrite reumatoide. Os meca-
nismos dependem de fatores genéticos, imunes e dietéticos.
Portanto, novos alvos terapéuticos podem se encontrar nes-
tas vias, transformando a microbiota entérica em modulador
de doencas. Endocrinol diabetes clin exp 2014; 1694-1698.

Abstract

The human microbiome refers to bacteria present in the human
organism capable of living in symbiosis with the host. Recent
studies show that these microorganisms play an important role
in various metabolic pathways, can transform the enteric envi-
ronment healthy or unhealthy. This microbiome relates to va-
rious events such as cardiovascular diseases, diabetes, obesity,
steatohepatitis, autoimmune diseases such as inflammatory
bowel disease and rheumatoid arthritis. Mechanisms depend
on genetic, immune and nutritional factors. Therefore, novel
therapeutic targets can be found in these pathways, making the
enteric microbiota in modulating disease. Endocrinol diabetes
clin exp 2014; 1694-1698.

INTRODUGAO

O microbioma humano, especialmente o encontrado nos
intestinos, tem o papel de proteger o corpo contra bactérias
danosas. O trato gastrointestinal abriga uma microbiota com-
plexa e diversa, que tem um papel importante no metabolismo
do hospedeiro. A diversidade microbiana é influenciada pela
combinagao de fatores ambientais e genéticos e é associada
com diversas doengas poligénicas (1). Os humanos nascem
com um genoma exclusivamente humano, mas nos primeiros
anos de vida evoluem para um super organismo com geno-
mas combinados (metagenoma) que é 90% bacteriano. (2) A
mudanga no desenvolvimento destas microbiotas ndo pode
ser ignorada na discussao da patogénese, especialmente de
entidades imunes.

A presenga de comensais intestinais na infancia é crucial
para inumeros processos fisiolégicos, incluindo crescimento,
angiogénese, otimizagéo da nutricdo e estimulacao da imuni-
dade inata e adaptativa (2.) A microbiota metaboliza compostos
como fibras para substratos energéticos e moléculas bioativas
como acetato e butirato. A microbiota entérica também parece
ser capaz de promover inflamacgao sistémica, resisténcia insuli-
nica e aumentar o risco cardiovascular, através de mecanismos
que envolvem maior exposi¢cdo a produtos bacterianos (3).

Inimeros experimentos indicaram que estes componentes
podem ser lipopolissacarideos derivados de gram negativos
(LPS), causadores de endotoxemia metabdlica (4,5).

Na ultima década, microbiologistas tém investido muito
tempo e esforgo em tentar entender a contribuigdo da microbiota
entérica na saude e doenga humana. Até recentemente, pouco
se sabia sobre o potencial bioldgico da microbiota entérica,
pois muitos dos constituintes ndo podiam ser cultivados. Hoje
em dia, novas abordagens moleculares e tecnologia de ultima
ponta permitem rapida identificagdo de espécies e melhor
compreenséo do relacionamento entre microbiota e hospedeiro.
A microbiota entérica pode ser descrita como um biorreator
anaeroébico dentro do hospedeiro, o que contribui para uma
perfeita siombiose entre o perfil génico do hospedeiro e efica-
cia do metabolismo (3). Portanto, pode ser capaz de afetar a
homeostase energética, modulando a capacidade de producao
de energia e armazenamento de gordura (2,5).

O MICROBIOMA HUMANO

O Human Microbiome Project (HMP) inicialmente fornecia
dados para detecgéo, catalogacéo e analise da relacao dos mi-
crébios humanos. O corpo humano é um complexo ecossistema
onde micrébios competem e cooperam. Estas interagées podem
manter saude ou promover a doenga. A maioria das relagdes &
fortemente relacionada ao nicho, com poucos micrébios forman-
do links em multiplas areas do corpo (1). Estas comunidades
microbianas podem trocar ou competir por nutrientes, através
de sinais moleculares ou mecanismos imunes. Na natureza,
organismos raramente vivem em isolamento, coexistindo em
uma ecologia complexa com varias relagdes simbioéticas. Como
definida na macroecologia, a relagéo entre os organismos varia
entre ganho-ganho (mutualismo), ganho-zero (comensalismo),
ganho-perda (parasistismo), zero-perda (amensalismo) e perda-
-perda (competicéo).

Substancias da dieta representam fatores ambientais chave
que influenciam o hospedeiro e seus residentes. Microbiota, ou
0s microbios que colonizam todos nds, podem ser encontrados
na pele, cavidade oral, vagina e intestino, e provém um enorme
material genético (o microbioma), contendo pelo menos 100
vezes mais genes que nosso proprio genoma. O maior e mais
complexo destes microbiomas € o intestinal (6). O intestino
humano adulto alberga 1000-1500 espécies bacterianas e
alguns pesquisadores demonstraram que 160 destas espécies
representam o core microbiano, presente na maioria dos indi-
viduos. Apesar de muitas destas espécies serem encontradas
na maioria das pessoas, sua porcentagem pode variar.

Mudancas na populagéo intestinal podem levar a alteragdes
no metabolismo normal, que pode potencialmente promover
obesidade, sindrome metabdlica, DM-2 (6). Cotter et al defi-
niram esta interacao entre genoma e microbioma como meta-
bolismo supra-orgéanico (7). A microbiota entérica tem fungdes
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como fermentagao de substratos energéticos descartados,
treino do sistema imunolégico, prevengao do crescimento de
bactérias danosas, regulacdo do desenvolvimento entérico,
produgao de vitaminas, como biotina e vitamina K e produgao
de horménios para distribuicdo da gordura no hospedeiro. A
maioria das bactérias pertence ao género Bacterioides, Clos-
tridium, Fusobacterium, Ruminococcus e Bifidobacterium e em
menor extensao Escherichia e Lactobacillus. Além disso, fungos
como Candida, Saccharomyces, Aspergillus e Penicillum tém
relagdes de mutualismo. A analise da microbiota entérica adulta
mostrou quatro divisdes de bactérias: Firmicutes (64%), Bacte-
rioides (23%), Proteobacterias (8%), Actinobacterias (3%) (1).
A densidade de distribuicdo das espécies de microorganismos
varia com a progressao no trato gastrointestinal. O estdmago
e o0 duodeno albergam poucos microorganismos. O numero
aumenta progressivamente através do jejuno e do ileo. As
bactérias predominam nos intestinos e chegam a ter a maior
densidade celular do que qualquer outro ecossistema (3,7).

A comunidade microbiana explora o ambiente do hospe-
deiro, porém também traz vantagens como transformacao de
constituintes indigeriveis, como celulose, em energia, sintese de
acidos graxos de pequenas cadeias. O propionato serve como
substrato para gluconeogénese em hepatdcitos e acetato serve
como substrato para a lipogénese de novo em hepatdcitos e adi-
poécitos. A microbiota age como barreira contra colonizagao de
patégenos e estimula o desenvolvimento do sistema imune.(3)

Alguns estudos tém indicado que uma microbiota alterada
esta associada a diversas doengas prevalentes no século 21.
Por exemplo, uma diversidade microbiana reduzida, um sinal de
ecossistema disfuncional, esta associada a doenca inflamatoria
intestinal e obesidade. Os primeiros estudos na relagéo entre
a composicdo da microbiota e obesidade mostraram que o
numero de Firmicutes estava aumentado e o de Bacterioides
reduzido em ratos e humanos obesos quando comparados com
individuos magros (8). Porém, sua composig¢édo é dinamica; o
controle do seu conteudo e arquitetura pode ser fonte de novos
alvos terapéuticos. Por exemplo, perda de peso através de dieta
reverteu estas alteragdes.

DESDE A INFANCIA

Até o nascimento, o trato gastrointestinal do feto normal é
estéril. Durante o parto e rapidamente apos, bactérias damae e
do ambiente colonizam o bebé. Bactérias comeg¢am a aparecer
nas fezes em horas e chegam a 108 e 10'"° por grama de fezes
dentro de alguns dias (3). O trato gastrointestinal é colonizado,
primeiro por bactérias aerobicas facultativas e apds anaerébias.
Quando a populagéo de bactérias aerdbias facultativas se ex-
pande, ela consome oxigénio e cria um ambiente anaerdbico.
Durante as primeiras semanas de vida, estas bactérias criam
um ambiente favoravel a bactérias subsequentes das espécies
anaerobicas, principalmente dos géneros Bifidobacterium,
Bacteroides, Clostridium e Ruminococcus. Com a expansio
anaerdbica, as bactérias facultativas ndo conseguem manter
competicdo e o ambiente se altera.

Criangas amamentadas no seio tem uma microbiota pre-
dominantemente de Bifidobacterias, possivelmente devido a
presenca de fatores para seu crescimento no leite e pouca
colonizagado por E.coli, C. difficile, B fragilis e Lactobacillus
comparados a bebés amamentados com férmula. Apds a intro-
dugéo de alimentos solidos, a microbiota se torna semelhante
aos bebés alimentados por férmula. A partir do segundo ano
de vida, a microbiota se assemelha a do adulto (3). Pesquisas
no desenvolvimento de obesidade e disturbios metabdlicos
estabeleceram que alteragbes desconhecidas na microbiota
intestinal, pré e perinatais, aumentam a chance de desenvol-
vimento de obesidade, DM-2 e eventos cardiovasculares na
fase adulta (5).

MODIFICAGAO DO MICROBIOMA ENTERICO ATRAVES DE
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MUDANCAS NA DIETA

A microbiota entérica é profundamente responsiva a mu-
dancgas dietéticas. Um estudo mostrou que apés mudar a dieta
normal de ratos para dieta rica em gordura, houve uma série
de mudangas na decomposigdo das mesmas que ocorreram
em 24 horas (8).

O conceito de prebidticos foi proposto em 1995 apds obser-
vacao de que certos carboidratos nao digeriveis, apds fermen-
tacdo, podem levar a mudangas na composig¢ao da microbiota,
o que leva a efeitos na saude do hospedeiro. O nimero de Bi-
fidobacteria aumenta com a presenga de fructanos tipo inulina,
com propriedades prebidticas. Este aumento ocorre dentro de
dias, mas desaparece rapidamente com a retirada do prebiodtico
(apods 1 semana). O leite materno, contendo oligossacarideos
com propriedades prebiéticas, também aumenta o numero de
Bifidobacteria. Estes dados exemplificam o papel crucial da
dieta na modulagao da microbiota entérica durante a vida (8).

Uma dieta rica em gorduras diminui Bifidobacteria que &
importate na manutencao da barreira entérica. Alto teor de
n-6PUFA, encontrado no 6leo de agafrdo, reduz Bacterioides
e aumenta Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria. Car-
boidratos complexos aumentam Bacillus longus, Bacillus breve
e Bacillus thetaiotamicron, enquanto dietas pobres em carboi-
dratos aumentam Bacterioides. Dietas restritivas em calorias
reduzem Lactobacillus spp e Bifidobacteria. Em portadores de
diabetes tipo 2, a relagdo Bacterioides/Bifidobacteria aumenta.
Em individios obesos, ha menos Bacterioides e Bifidobacteria e
mais Enterobacteriaceae (1). A dieta tem papel fundamental na
composig&o da microbiota entérica e pode modifica-la através
de sinais moleculares.

SINAIS MOLECULARES E SEUS EFEITOS

Ainteracao do tecido epitelial intestinal com micrébios pode
permitir que fragmentos bacterianos se difundam pela mucosa
para ligar-se a receptores epiteliais. Bifidobacterium sao impor-
tantes na manutencéo da barreira epitelial. Baixos niveis de
Bifidobacterium podem levar ao aumento da permeabilidade
entérica, permitindo que lipopolissacarideos (LPS) entrem na
corrente sanguinea (1). O sistema imune reconhece o LPS
como toxina e desencadeia inflamagéao sistémica, ganho de
peso, resisténcia insulinica e acimulo de macréfagos nos teci-
dos adiposos. Comidas processadas e dietas ricas em gordura
aumentam a translocacao de LPS.

LIPOPOLISSACARIDEOS - LPS

LPS sao grandes glicolipideos que consistem de lipideo e
polissacarideo unidos por ligagao covalente. Eles sdo encon-
trados na membrana externa de bactérias gram negativas,
agem como endotoxinas e podem causar respostas imunes
intensas. Uma dieta rica em gordura parece aumentar a ab-
sorcao de LPS da barreira intestinal. Recentemente, Goshal
et al demostraram que a formagao de quilomicrons promove
a absorgdo de LPS em modelos in vitro de células de adeno-
carcinoma colorretal. Ha pelo menos 3 fatores contribuintes
para o aumento da absorgéo: mudanga da microbiota intestinal,
aumento da disponibilidade de quilomicrons e redugéo da per-
meabilidade do epitélio (9). Aadministragdo de Bifidobacterium
reduziu os niveis de LPS em ratos. Realmente as bifidobacte-
rias ndo degradam glicoproteinas da mucosa intestinal como
outras bactérias patogénicas e promovem um ambiente na
microvilosidade saudavel, prevenindo a permeabilidade e a
translocacgao bacteriana.

O préximo passo para Cani et al foi demonstrar que o
aumento de LPS esta relacionado a endotoxemia metabdlica
(3). Para cumprir o seu objetivo, ratos selvagens foram im-
plantados com um minipump e pequenas quantidades de LPS
eram infundidas constantemente por 1 més. Ratos infundidos
cronicamente e ratos alimentados com dieta rica em gordura
ganharam a mesma quantidade de peso e acumularam ftrigli-
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cerideos intra-hepatico da mesma forma. Comparados aos
ratos controle, ambos tinham aumento da glicose circulante e
insulina. Ratos cronicamente infundidos com LPS tinham au-
mento de resisténcia hepatica a insulina, maior peso hepatico
e sensibilidade insulinica periférica normal quando comparados
com ratos com dieta rica em gordura. Ambos tinham similares
respostas inflamatdrias em musculo, adipdcitos e hepatdcitos,
determinadas pelo aumento da expresséo de TNF-o,, IL-1 e IL-6
e inibidor de ativador de plasminogénio 1. Estas evidéncias do
experimento de Cani et al, suportam que dieta rica em gordura
e LPS contribuem para ganho de peso e estdo associadas a
patogénese da resisténcia insulinica, que resulta no DM-2 (10).

Uma associagao entre endotoxemia metabdlica e niveis
séricos de insulina e triglicerideos, além de relagéo inversa com
HDL, foram confirmadas em pacientes com diabetes tipo 2 e
obesos. Além disso, associacao entre dieta rica em gorduras,
endotoxemia metabdlica e elevagao de marcadores inflamaté-
rios (TRL2 e SOCS3) em células mononucleares foi proposta
(11). Finalmente, endotoxemia esta associada a inflamagéo
sistémica e de adipdcitos em mulheres gravidas obesas (12).
Juntos, estes dados reforcam a hipotese de que ingestao e
absorcao de gordura, obesidade e endotoxemia metabdlica
estdo associados (8).

GLUCAGON LIKE PEPITIDIO 1 - GLP1 E GLUCAGON

O glucagon like peptideo 1 (GLP-1), secretado pelas células
L do intestino, € um potente hormdnio antiglicémico que res-
taura a sensibilidade das células beta pancreaticas a glicose,
através da expressao de GLUT-2 e glucoquinase. O glucagon,
hormdnio produzido pelas células alfa e um potente contra re-
gulador da insulina, inibe a apoptose da célula beta e estimula
sua proliferagao e diferenciacdo, além de alterar a microbiota
entérica através da modulagdo do GLP-1 (1).

TOLL-LIKE RECEPTOR-2 - TRL-2

Toll-like receptor-2 (TLR-2) tem um papel importante no re-
conhecimento de patégenos e imunidade inata, e sua alteragao
pode levar a obesidade, intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina. Sujeitos com mutag&o no TLR-2 tém maior proporgao
de Firmicutes e reducdo de Bifidobacterium no microbioma
entérico (1).

FOSFATIDILCOLINA

O fosfolipideo fosfatidilcolina (lectina) € a maior fonte de
colina na dieta, um nutriente semi-essencial que faz parte do
complexo vitaminico B. A colina tem varios papéis no meta-
bolismo, sendo essencial para o metabolismo de lipideos e
para a estrutura celular, além de ser precursora da sintese do
neurotransmissor acetilcolina.

Estudos em ratos sem germes (axénicos) e estudos em
humanos sugerem um papel da microbiota intestinal na pa-
togénese da aterosclerose em pacientes com dieta rica em
fosfatidilcolina (as maiores fontes sédo ovos, figado, carne de
gado e porco) através da formagao de n-6xido de trimetilamina
(TMAOQ), um metabdlito da colina dependente da microbiota
entérica (13). Os niveis plasmaticos de TMAO em jejum predi-
zem o risco de eventos cardiovasculares independentemente
dos fatores de risco tradicionais. Tang et al comprovaram esta
hipotese através de estudo com uso de tragador na fosfatidilco-
lina derivada da dieta e antibiéticos orais (13,14) Com uso de
antibidticos orais houve redugado da microbiota e, consequen-
temente, redugdo de TMAO sérica. De maneira inversa, com
a suspensao da medicacéo, houve recolonizagéo intestinal e
subsequente reaquisigao de trimetilamina e produgéo de TMAQO.
Apesar da associagao de organismos e aterosclerose, estudos
observando o papel de antimicrobianos na prevencao cardio-
vascular ainda sao desapontadores. Portanto, sugere-se que a
via da TMAO seja alterada com modulagéo terapéutica amena.
Por exemplo, evitar dieta rica em fosfatidilcolina e colina. Dieta
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vegetariana e rica em fibras podem reduzir a entrada de colina.
Deve-se lembrar que a colina € um nutriente semi-essencial,
portanto n&o deve ser eliminado completamente da dieta (13).

OBESIDADE

Obesidade tem sido relacionada a mudancga de prevalén-
cia de filos e reducéo da diversidade bacteriana. A microbiota
entérica de pessoas obesas é caracterizada por conter menos
Bacteroides e mais Firmicutes do que a de pessoas magras.
Programas de perda de peso estdo associados com a mu-
dancga da proporgao destas bactérias. Isto foi demostrado em
12 obesos que seguiram um programa de 1 ano de perda de
peso através de dietas hipocaldricas restritas em gordura ou
carboidratos. Neste estudo, a proporgao relativa de Bacteroides
aumentou de 3% para 15%, enquanto de Firmicutes reduziu.
A mudanga da relagéo entre Bacteroides e Firmicutes se cor-
relacionou com a percentagem de perda de peso, o que foi
independente da quantidade de calorias ingerida (14).

Animais axénicos estao protegidos contra dietas indutoras
de obesidade. Quando colonizados, demoram 2 semanas para
ganhar peso, se submetidos a estas dietas. O ganho de massa
gordurosa varia de 40% em ratos colonizados com microbiota
de animais magros para 60% em ratos colonizados com micro-
biota de animais obesos geneticamente ob/ob. Esta diferenca
provavelmente ocorre devido a diferencas na microbiota (3).
Trabalhos usando este tipo de ratos demonstram um papel im-
portante da microbiota como extratora de energia, moduladora
da oxidag&o e acumulo de gorduras e portanto, contribuintes
para o acumulo de massa gorda (15).

ESTEATO HEPATITE

Acidos graxos e endotoxinas podem contribuir sinergi-
camente para a progressao de esteatose hepatica alcodlica
e ndo alcodlica para esteato-hepatite. A doenca gordurosa
hepatica ndo alcolica (DHGNA) corresponde a um espectro
de alteracdes patoldgicas que vao desde um simples acumulo
de gordura no figado até inflamacao relacionada a deposicédo
de gordura (NASH), fibrose e cirrose (3). Em 1998, Day e
James descreveram dois modelos para explicar a patogénese
da NAFLD e a sua progressao para NASH (15). A deposigéo
de acidos graxos entre os hepatdcitos seria o primeiro passo.
Uma cascata de citocinas seria o segundo passo, promovendo
resposta inflamatoria. LPS ou &cidos graxos sinalizam para
receptores que contribuem para esteatose hepatica e esteato-
-hepatite. O LPS causa dano hepatico tanto na doenga alcodlica
quanto nao alcodlica. Ingesta aguda ou crénica de alcool traz
elevagéo dos niveis de endotoxinas portal e sistémica em ratos
e humanos. Tratamento com antibiéticos com alvo em gram
negativos reduzem a injuria hepatica. Alcool pode causar en-
dotoxemia através de trés mecanismos provaveis: mudanga da
microbiota entérica, ruptura da barreira da mucosa e redug¢ao
do clearence de LPS por redugédo da fungéo fagocitica das
células de Kupffer (3,14).

Existe relagdo entre super crescimento bacteriano no intes-
tino delgado e alteragbes na permeabilidade da mucosa com
NAFLD e dano hepatico (3). Pacientes obesos submetidos a
by-pass jejuno-ileal, frequentemente desenvolvem super cresci-
mento bacteriano no intestino delgado e NASH. Curiosamente,
os sintomas de hiperatividade bacteriana no intestino delgado
e caracteristicas histopatolégicas de esteato-hepatite melhoram
com uso de metronidazol (3).

DIABETES

Diabetes tipo 1 e tipo 2 s&do caracterizados por niveis baixos
de liproproteinas de alto peso (HDL) e altos niveis de particulas
ricas em triglicerideos, como liproproteinas de baixo peso (VLDL
e LDL). Em contraste com o diabetes tipo 1, a dislipidemia do
diabetes tipo 2 ocorre pela resisténcia insulinica, que leva ao
aumento da produgdo hepatica de VLDL.
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O papel dos micrébios colénicos como biorreatores na
fermentagéao de carboidratos complexos tem sido sugerido na
patogénese do DM-1. Aquebra destes carboidratos complexos
em cadeias menores de acidos graxos como acetato, propio-
nato e butirato pode funcionar como substrato energético para
as células colbnicas, além de estimular diferenciagao intestinal
e outras fungdes criticas intestinais. Por exemplo, butirato
€ um poderoso indutor da formagao de jungdes no epitélio
intestinal. O papel disso na patogénese do DM-1 ainda deve
ser explorado (2,16).

Deficiéncia de vitamina D e polimorfismo genético do re-
ceptor da vitamina D sdo sugeridos como fatores de risco para
DM-1. Em estudos recentes, demonstrou-se que o provavel
mecanismo seria pelo papel da vitamina D na manutencao da
integridade da mucosa. (16) 1,25-(OH) vitamina D melhora a
juncao celular aumentando proteinas como ZO-1, claudina-1,
claudina-2 e E-caderina e aumento da resisténcia elétrica
transepitelial (2).

Intervengdes dietéticas que modificam as bactérias entéri-
cas podem ter um papel positivo nos individuos pré-diabéticos.
Um numero de publicacdes significativas tem descrito a im-
portancia da dieta no inicio e na patogénese de doencas n&o
transmissiveis, como diabetes. A dieta recomendada deve ter
pouca gordura saturada e agucar refinado, mas muitos graos
e produtos fermentados. Comida processada ou “fast food”
é responsavel pelo aumento de incidéncia e progressao do
diabetes tipo 2, mas poucos dados em trabalhos cientificos
podem comprovar isto (1). Com o desenvolvimento da epigené-
tica e subsequente caracterizagdo do microbioma, poderemos
prescrever, daqui alguns anos, a dieta perfeita para aumentar
qualquer tipo de bactéria entérica. Usando biomarcadores
como o 16S rDNA para predizer o risco de doenga usando
a microbiota entérica, a ideia antiga de que modificagbes de
dieta podem e vdo mudar o inicio e a patogénese do diabetes
se fortalece (1).

EVENTOS CARDIOVASCULARES

Quilomicrons dos intestinos, ricos em LPS, séo hidroliza-
dos nos vasos sanguineos por lipases endoteliais. Ligando-se
com o TRL-4 nas células endoteliais, mondcitos, macréfagos
e LPS, causam liberacéo de citocinas inflamatorias, o que leva
a disfungéo endotelial, formagéao e rotura de placas, oxidagao
de LDL e trombogénese (3).

O CAMINHO A FRENTE

Farmacobidticos sdo qualquer forma de exploragéo tera-
péutica da flora comensal, incluindo probiéticos vivos, probio-
ticos derivados de metabdlitos ativos, prebidticos, simbidticos.
Probioticos sdo definidos como um micrébio vivo que confere
beneficios a saude quando consumidos em quantidades ade-
quadas. Bifidobacterium e Lactobacillus sao os probiéticos mais
proeminentes. No futuro, probidticos poderao ser desenvolvidos
por industrias de biotecnologia e prescritos por médicos (3).

Prebioticos sdo compostos administrados para a comu-
nidade microbiana para estimular o crescimento seletivo de
alguns micrébios. O enriquecimento na dieta de polissacarideos
prebidticos pode permitir expansao preferencial de um grupo
microbiano (8.) Os prebiodticos séo considerados terapéuticos
potenciais e sua acgdo pode ser potencializada com o uso de
probiéticos associado (1).

A engenharia microbiana eventualmente sera capaz de
usar células microbianas como forma de modular a biologia
humana, como para reduzir a susceptibilidade de patdgenos,
aumentar a eficacia da vacinagao oral e alterar a trajetéria de
condigbes auto-imunes.

A microbiota e o complexo LPS-TLR-4 surgem como po-
tenciais alvos terapéuticos contra obesidade e morbidades
associadas. Em ratos com resisténcia insulinica, a microbiota
entérica foi modulada com administragédo de antibiéticos. Uma
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Microbiota entérica

combinacgao de norfloxacino e ampicilina suprimiu o nimero de
aerobios e anaerdbios cecais. Apos 2 semanas, uma signifi-
cativa redugao da glicemia de jejum e da tolerancia a glicose
foi percebida, independente da ingestdo alimentar ou da adi-
posidade. Redugao de triglicerideos hepaticos e aumento de
glicogénio hepatico foram correlacionados com a melhora no
tratamento. Concomitantemente, houve redugéo dos niveis
plasmaticos de endotoxina e aumento de adiponectina (17).

CONCLUSAO

O epitélio intestinal deve diferenciar os organismos pato-
génicos dos ndo patogénicos. Ele deve tolerar a microbiota
que mantém homeostase através de respostas inflamatodrias.
Esta se tornando claro que a relagédo entre a composigéo da
microbiota entérica, a barreira intestinal e o sistema imune
da mucosa é essencial para o desenvolvimento de multiplas
alergias e doengas auto-imunes. Estas facetas importantes
na patogénese também podem ser alvos para a intervengéo
terapéutica, incluindo manutengcéo de microbiota ndo diabe-
togénica, melhora das jungdes interepiteliais e prevengao da
inflamacao e autoimunidade por meio de produtos nutricionais
e farmacoldgicos.
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DESCRIPTIVE REVIEW

NEFROPATIA DIABETICA: USO DE DROGAS OFF-LABEL
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Descritores: Nefropatia diabética, Terapia, Uso off-label, Diabetes Mellitus

Resumo

The prescription of a drug without the indications for which the
drug was originally approved by regulators is internationally
known as "off-label" prescription. Purpose: To describe the
off-label use in diabetic nephropathy based on literature des-
criptive bibliographical review. Methods: Review made by se-
arching in the Medline international database in order to select
manuscripts. The following inclusion criteria were considered
during the review: date of publication, between January 1985
and August 2014; use of the keywords "off-label use", "off-la-
bel", "off-label prescribing" MeSH (Medical Subject Heading)
"diabetic nephropathy" entered into the search form. Results:
A total of 856 scientific productions were identified, and 44 stu-
dies were selected by contain information about the off-label
use in diabetic nephropathy. Conclusion: The practice of off-
-label prescribing itself has significant benefits. In some situ-
ations, such as diabetic nephropathy, the off-label use is an
alternative to slow the progression of the disease. Endocrinol
diabetes clin exp 2014; 1699-1704.

Abstract

Prescricdes de medicamentos sem as indicagbes para as
quais o medicamento foi inicialmente aprovado pelas agéncias
reguladoras de saude é conhecida internacionalmente como
prescricao "off-label". Objetivo: Descrever o uso off-label de
medicagdes na nefropatia diabética, com base em uma reviséo
descritiva da literatura. Método: Uma reviséo realizada pela
busca na base de dados internacional Medline foi utilizada
para selecionar os manuscritos. Os critérios de inclusdo para
a revisdo foram: artigos publicados entre janeiro de 1985 e
agosto de 2014, o uso das palavras-chave "uso off-label"
"off-label" "prescri¢do off-label" Mesh "nefropatia diabética"
foram utilizados na pesquisa. Resultados: Um total de 856
artigos foram encontrados e 44 artigos foram selecionados
para conter informagdes sobre o uso off-label em nefropatia
diabética. Conclusao: A pratica de prescrigdo off-label tem
beneficios significativos. Em algumas situagdes, tais como
a nefropatia diabética, a uso off-label € uma alternativa para
retardar a progressao da doenca. Endocrinol diabetes clin
exp 2014; 1699-1704.

INTRODUGAO

The off-label therapy is defined as: the utilization of medi-
cations for indications that is not mentioned in the approved
labeling of the drug, prescribing a drug outside of the recom-
mended dosage range or duration of use, prescribing a drug in
certain unapproved patient populations, such as those defined
by gender, age, or certain clinical parameters, or intentionally
prescribing a medication to patient who does not have a known

indication (1). The spectrum of off-label use includes guideline-
-recommended practice, last resort therapy and first-line the-
rapy. It permits innovation in clinical practice, particularly when
approved treatments have failed and allows physicians to adopt
new practices based on emerging evidence. The drug industry,
however, has facilitated off-label use by exploiting areas of am-
biguity where policy is permissive, undefined, or not enforced.
Three broad categories of appropriate off-label use are identi-
fied: off-label use justified by high-quality evidence; use within
the context of a formal research proposal; and exceptional use,
justified by individual clinical circumstances (2). In Brazil and the
United State of America (USA), health surveillance institutions
have no jurisdiction on medical practices and cannot restrict
off-label use beyond educational campaigns.

In this article we report the studies available in literature
documenting the extent of current off-label use medications
in diabetic nephropathy (DN) by descriptive review. That is
a specific review method that summarizes past empirical or
theoretical literature to provide a more comprehensive unders-
tanding of a healthcare problem, and have direct applicability
in clinical practice.

2. METHODS
2.1. Sample delimitation

A descriptive review was made by searching the Medline
international database for review of manuscripts. The Medline
is taken to be one of the largest medical literature databases
in the world. The MeSH (Medical Subject Heading) was the
descriptor for Medline. These keywords produced results spe-
cific to documents using the terms which are described below.

The selection of these databases was based on the wide
variety of indexed medical journals, and our goal was to provide
an overview of the scientific production devoted to the topic
over the timeframe under analysis. The following inclusion
criteria were considered during the review: articles published
between January 1985 and August 2014; use of the keywords
off-label[All Fields] AND ("diabetic nephropathies"[MeSH Terms]
OR ("diabetic"[All Fields] AND "nephropathies"[All Fields]) OR
"diabetic nephropathies"[All Fields] OR ("diabetic"[All Fields]
AND "nephropathy"[All Fields]) OR "diabetic nephropathy"[All
Fields]) entered into the search form.

3. RESULTS AND DISCUSSION

A total of 856 scientific productions were identified, and 44
studies were selected by contain information about the off-label
drugs in DN.

In the USA as well as in Brazil if a drug is approved for a
purpose, is not illegal its off-label prescription. The prerequisites
for ethical use of off-label drugs are: use in the context of formal
research, exceptional and justified use by individual clinical
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circumstances, existences of comparative studies showing
efficacy and safety, and informed consent.

In the specific case of DN, the basic is its prevention with
adequate metabolic control, because only two drugs are
indicated for treatment of renal disease in patients with type
2 diabetes. Thus, the off-label prescribing in DN has been
substantiated by the opinion of experts, within prescribed stan-
dards and norms that are considered reasonable and modern,
based on relevant literature and current prescribing practices.
Therefore, physicians guided by evidence for clinical decision
making prescribe less off-label drugs.

3.1. Diabetic nephropathy

DN is one of the most relevant diabetic complications and
is becoming an increasingly important cause of morbidity and
mortality worldwide owing to the increasing prevalence of type
2 diabetes (DM2).

Podocyte injury and albuminuria are thought to be key
events in diabetic kidney disease. DN progresses in a relati-
vely predictable manner that evolves in a sequence of stages
beginning with initial increases in glomerular filtration rate and
intra glomerular capillary pressure, glomerular hypertrophy and
microalbuminuria, which often heralds increasing creatinine as
the final manifestation (3). Recently, an international group of
medical experts crafted a classification system for DN that invol-
ves four classes. Class I: Mild or nonspecific light microscopy
changes and electron microscopy-proven glomerular basement
membrane (GBM) thickening (Biopsy does not meet any of the
criteria mentioned below for class Il, I, or IV GBM > 395 nm
in female and > 430 nm in male individuals 9 years of age and
older). Class lla: Mild mesangial expansion (Biopsy does not
meet criteria for class Il or IV). Class Ilb: Severe mesangial
expansion (Biopsy does not meet criteria for class Ill or 1V).
Class lll: Nodular sclerosis (Biopsy does not meet criteria for
class IV. At least one convincing Kimmelstiel-Wilson lesion).
Class IV: Advanced diabetic glomerulosclerosis (Global glo-
merular sclerosis in > 50% of glomeruli. Lesions from classes
| through I11) (4)

The average length of time to progress from stage 1 to stage
4 kidney disease are 17 years for a person with type 1 diabetes
(DM1). The average length of time to progress to stage 4, kidney
failure, is 23 years (5).

The prognosis of patients with diabetes and end-stage renal
disease is grim. Therefore, early recognition and optimal use of
available interventions are essential, while research into newer
therapeutic targets is needed (6).

The progression of DN can take many years. Consequen-
tly, early interventions are needed such as glycemic control,
blood pressure control and inhibition of the renin-angiotensin-
-aldosterone system has been able to slow this progression (7).

Most drug interventions to delay the progression of DN
are off-label use. We describes below the main studies which
support the off-label use for DN.

3.2. Angiotensin Il receptor blockers

The need for novel treatment options for DN is a challenging
task as evidenced by a lack of new treatment strategies was
introduced off-label angiotensin Il receptor blockers (ARBs) use
for more than a decade ago. Thus, the off-label treatment with
ARBs has proven to slow the progression to end stage renal
disease but not to prevent it.

ARBs block the effects of angiotensin Il at receptor sites,
regardless of the pathway by which angiotensin Il was formed.
The ARBs act by selectively binding to and blocking the angio-
tensin Il type 1 receptor (AT1). This results in vasodilation and
decreased volume retention, without effect on bradykinin, so
decreases the side effects of cough and angioedema (8). Seven
ARBs are available for clinical use: candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, and valsartan.
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Several controlled trials investigated the effects of ARBs in
patients with DM2 and DN. Losartan and Irbesartan are the
only ARBs currently approved for treatment of renal disease in
patients with DM2 (9).

We describe below the off-label ARBs used for DN based
on the main studies.

3.2.1. Candesartan

Candesartan is classified as an AT1 antagonist, which is on-
-label indicated for the treatment of hypertension as well as for
the management of chronic heart failure with left ventricular sys-
tolic dysfunction and off-label for DN. Our review showed only
one study to determine whether the candesartan compared with
placebo affects micro-albuminuria incidence or rate of change in
albuminuria in diabetes and the results were not satisfactory for
the primary prevention of DN (10). In contrast, several studies
show that the use of candesartan have a renal protective effect,
as the study prospective, multicenter, randomized, double-blind
study in Japanese subjects with DM2 that evaluated effects of
the candesartan on proteinuria. This study enrolled diabetic
subjects with confirmed proteinuria divided into four groups for
12 weeks of treatment with placebo or candesartan. The results
indicated that candesartan is useful in reducing proteinuria in
diabetic subjects when compared with placebo (11).

Therefore, candesartan is currently off-label prescribed in
the diabetic nephropaty with acknowledged benefits, resulting
from the fact that slow the progress of diabetic kidney disease
with safety and efficacy.

3.2.2. Eprosartan

Eprosartan is an angiotensin |l receptor antagonist that
induces dual blockade of AT1 receptors both pre synaptically
and post synaptically, reducing sympathetic nerve activity to a
significantly greater degree than other AT1receptor blockers.
Thereby, it acts blocking the binding of angiotensin Il to AT1
receptors in vascular smooth muscle and inhibiting sympathetic
norepinephrine production. This dual property makes it an ideal
candidate for use in chronic kidney disease (12). Clinical data
indicate that eprosartan completely reverses the pressor effects,
aldosterone secretion and renal vasoconstriction induced by
angiotensin Il. Furthermore, eprosartan does not induce sodium
retention even at doses which reduce blood pressure (13).

Thus, despite of absence of current scientific clinical trials for
use of eprosartan in diabetic nephropaty, based on pharmacolo-
gical effects described above, the medical practitioners are free
to prescribe eprosartan for off-label uses in diabetic nephropaty.

3.2.3. Olmesartan

Olmesartan has more than a 12.500-fold greater affinity
for the AT1 receptors than for the angiotensin Il type 2 (AT2)
receptors, leading to direct inhibition of the AT1 receptor wi-
thout affecting beneficial stimulation of the AT2 receptor. By
blocking the binding rather than the synthesis of angiotensin I,
olmesartan inhibits the negative regulatory feedback on renin
secretion. As a result of this blockage, olmesartan reduces
vasoconstriction and the secretion of aldosterone which lowers
blood pressure by producing vasodilation and decreasing pe-
ripheral resistance (14). The ROADMAP study (Randomized
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention Study)
was conducted to assess whether the strict maintenance of
normotension and blockade of the renin-angiotensin system
by administration of olmesartan also would prevent or slow
down the onset of microalbuminuria. The results showed that
pharmacological blockade of angiotensin Il receptors is effective
in reducing the risk of new-onset albuminuria in patients with
DM2 (15). The same group of ROADMAP study investigated the
effect in the subpopulation with hypertension, concluding that
patients with a better blood pressure reduction are less likely to
develop microalbuminuria. Treatment with olmesartan delayed
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the onset of microalbuminuria independent of the baseline and
the degree of blood pressure reduction (16), allowing it to be
off-label prescribed to delay the onset of DN.

3.2.4. Telmisartan

Telmisartan is a non-peptide angiotensin Il receptor anta-
gonist that selectively inhibits the angiotensin Il AT1 receptor
subtype without affecting other receptor systems involved in car-
diovascular regulation (17). Telmisartan provides renal benefit at
all stages of the renal disease in DM2 patients. A recent study
demonstrated that telmisartan decreased insulin resistance and
glucose intolerance, halting the progressive renal dysfunction
associated with DN by inhibiting the incidence of albuminuria
and preventing the progression of glomerulosclerosis, renal
interstitial inflammation and fibrosis (18).

The comparison of telmisartan versus losartan in hyperten-
sive type 2 Diabetic patients with overt nephropathy (AMADEO)
trial sought to investigate renal and cardiovascular endpoints
showing that the telmisartan is more effective than losartan in
reducing proteinuria in hypertensive patients with DN, becau-
se it is a partial agonist of peroxisome-proliferator activated
receptor-y, as well as an AT1 receptor blocker (19).

Although telmisartan is indicated for the treatment of hyper-
tension, off-label use for diabetic nephropaty are under investi-
gation, because the clinical practice has shown that telmisartan
reduces the microalbuminuria and therefore slows progressive
renal dysfunction in diabetic patients.

3.2.5. Valsartan

Valsartan is an antihypertensive agent of the class of ARBs.
Itis block the AT1 receptor through all pathways. Further, by not
blocking the AT2 receptor, the beneficial effects of stimulation
of the AT2 receptor are maintained (20). The Microalbuminuria
Reduction With Valsartan (MARVAL) study was designed to
evaluate the blood pressure independent effect of valsartan
on elevated urine albumin excretion in DM2 patients with mi-
croalbuminuria. This study showed that for the same level of
attained blood pressure and the same degree of blood pressure
reduction, valsartan lowered elevated urine albumin excretion
more effectively than amlodipine in patients with DM2 and micro-
albuminuria, including the subgroup with baseline normotension
(21). Therefore, valsartan exerts a renoprotective effect on pa-
tients with DM2 and DN independent of its hypotensive effects.

Several other studies demonstrated that valsartan not only
reduces albuminuria maximally but also halts the progression of
glomerulosclerosis resulting from DM2 via reduction in podocyte
injury, renal oxidative stress and inflammation. Therefore, in the
treatment of DN the use of valsartan, yet off-label, has special
advantages.

3.3. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition

Angiotensin-converting enzyme (ACE) is a monocarbo-
xypeptidase that degrades angiotensin Il with high efficiency
leading to the formation of angiotensin-(1-7). Decreased
glomerular expression of this enzyme coupled with increased
expression of ACE has been described in diabetic kidney di-
sease. The angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)
decrease the rate of progression of DN slowing progression
of chronic kidney disease in patients with DM1 and DM2 (22).
These beneficial effects are independent of the antihypertensive
properties of these drugs.

ACEI are medications of off-label use in diabetes, according
of the role angiotensin Il in the development of DN. Frequently
the off-label use ACEI in DN include captopril, enalapril, lisino-
pril, perindopril and ramipril.

3.3.1. Captopril

The captopril was the first ACEI developed and was consi-
dered a breakthrough both because of its novel mechanism of
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action and main uses, which are based on its vasodilation and
inhibition of some renal function activities. These benefits are
most clearly seen in the several conditions, including the pre-
servation of kidney function in DN, as demonstrated in studies
to be reported below.

A total of 235 normotensive patients with type 1 diabetes
with microalbuminuria who participated in a double-blind
study, randomised, placebo-controlled trials to assess the
effects of captopril 50 mg twice daily on the progression to
overt clinical albuminuria, showed that captopril reduces the
risk of progression to overt nephropathy in DM1 patients with
microalbuminuria (23). In other study prospective randomized,
double-blind, placebo-controlled trial involving 26 centers, one
hundred forty-three subjects, 14 to 57 years of age, with DM1 for
4 to 33 years, in the absence of antihypertensive therapy, and
persistent albumin excretion 20 to 200 micrograms/min were
randomized to double-blind treatment with captopril 50 mg or
placebo. The authors concluded that after 24 months of therapy
with captopril, compared with placebo, normotensive subjects
with DM1 experienced significantly less progression of micro-
albuminuria to clinical proteinuria, reduced albumin excretion,
and preserved creatinine clearance rate (24). Recently, a study
involving 74 DM2 patients with overt proteinuria were randomly
assigned to two groups of 37 patients (Group 1: captopril 25 mg
three times a day; Group 2: captopril 25 mg and pentoxifylline
400 mg each three times per day). The results showed that the
combination of captopril with pentoxifylline exhibited a greater
reduction in proteinuria (25).

Therefore, the results of the studies support that the off-label
treatment with captopril in diabetic patients, may prevent or
delay the progression of DN.

3.3.2. Enalapril

Enalapril, like other ACEI, inhibits the conversion of angio-
tensin |, a relatively inactive molecule, to angiotensin Il which is
the major mediator of vasoconstriction and volume expansion
induced by the rennin angiotensin system, being a pro drug and
must be hydrolyzed in the liver to its active carboxylic metabolite,
the enalaprilat, developed partly to overcome these limitations
of captopril (26).

There is controversy about the use of enalapril in improving
DN. A prospective, open label, parallel group and randomized
study was conducted to see the effect of enalapril and losartan
on proteinuria in DM2 nephropathy patients, concluded that
40 mg enalapril or 200 mg losartan are not sufficient to reduce
proteinuria and blood pressure significantly in DM2 proteinuric
with renal dysfunction (27). However, other study evaluated
the effect of a dual blockade with enalapril and losartan on the
reduction of overt macroproteinuria and its potential mecha-
nism in hypertensive patients with DM2, showed that the dual
blockade of angiotensin Il with enalapril and losartan has a
greater clinical benefit for high-risk patients with hypertension
and advanced DN (28).

Although controversial, what is observed in most studies
is that in therapy with enalapril, compared with placebo, the
subjects with DM2 experienced significantly less progression
of microalbuminuria to clinical albuminuria, reduction albumin
excretion rate, and preservation of glomerular filtration rate,
which leads to off-label use in DN.

3.3.3. Lisinopril

Lisinopril (lysine-analog of enalapril) is a drug ACEI and
historically was the third ACEI after captopril and enalapril. It
is distinguished from other ACEI because it's hydrophilic, has
a long half-life, tissue penetration and is not metabolized by
the liver (29).

A study that included 22 patients with DM2 and DN, who
were treated with lisinopril by 12 months of continuous thera-
py showed a reduction in urinary monocyte chemo-attractant
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protein-1 levels and improved renal function. Because the
monocyte chemo-attractant protein-1 induces monocyte im-
migration and differentiation to macrophages, which augment
extracellular matrix production, tubule interstitial fibrosis, and
the pharmacological reduction of angiotensin Il may also exert
its beneficial effects in DN by down regulation of renal monocyte
chemo-attractant protein-1 (30).

Arecent study to evaluate the optimal renoprotective effect
doses of lisinopril in DM1 patients with DN, concluded that 40
mg daily is safe and offers additional reductions in blood pres-
sure and urinary albumin excretion rate in comparison with the
currently recommended dose of 20 mg daily (31).

Therefore, treatment with lisinopril reduces blood pressure,
albuminuria and protects kidney function in diabetic patients with
nephropathy, its off-label use could be recommended.

3.3.4. Perindopril

Perindopril is a third-generation ACEI that acts by two main
effects, inhibiting the angiotensin Il formation and potentiating
the bradykinin, due to the fact that it is a long-acting lipophilic
drug with a high-tissue affinity for the ACEI, having good effects
in decreasing urinary albumin excretion rate in normotensive
early DN and in protecting the renal function (32).

An experimental study to examine the effects of perindopril
treatment, administered to rats with streptozotocin induced
DN, that developed albuminuria, renal hypertrophy and mild
glomerulussclerosis, demonstrated that perindopril treatment
ameliorates streptozotocin-induced nephropathic changes in
diabetic rats (33).

The ADVANCE (PreterAx and DiamicroN-MR Controlled
Evaluation) trial, conducted in over 11.000 subjects with DM2
from 20 countries, who after a 6-week with current therapy were
randomised to treatment with a fixed combination of perindopril
and indapamide or matching placebo. After an average 4.3
years of follow-up resulted in a relative risk reduction of 28% in
renal events (34). Based on the results of the ADVANCE study,
it is shown that off-label use of fixed combination of perindopril
with indapamide provides therapeutic effect at all stages of DN.

3.3.5. Ramipril

Ramipril is a lipophilic ACEI that is converted to the active
metabolite, ramiprilat, by liver esterase enzymes. Ramiprilat is
mostly excreted by the kidneys, has half-life variable of 3 to16
hours (35).

It was demonstrated that the ramipril reduced the develo-
pment of diabetes apart from reducing the development of DN
among high risk people both with and without a diagnosis of
diabetes, because it increases the levels of vasodilatory renal
medullary neutral lipids and inhibits platelet-derived growth
factor-induced proliferation of glomerulus cells, and also decre-
ases transforming growth factor-beta in the kidney (36).

Another clinical study regarding renal effect demonstrated
increase cortical nephron flow in hypertension and proteinuria
reduction in diabetic patients or not, using ramipril reducing the
risk of DN progression (37).

Study multicenter randomized placebo-controlled double-
-blind parallel group, was conducted over 2 years in 28 ou-
tpatient diabetic clinics in the U.K. and Ireland to assess if low
(1.25 mg) and/or standard (5 mg) doses of the ramipril could
prevent progression of microalbuminuria in normotensive DM1.
It showed that the microalbuminuria is reduced significantly by
ramipril treatment, showing no significant difference between
responses to 1.25 or 5 mg ramipril (38).

Therefore, ramipril as well as other ACEI, described previou-
sly, on-label used to treat hypertension, as well as congestive
heart failure, also has been off-label prescribed to reduce
proteinuria in patients with and without diabetes.

The ONTARGET (The ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) study found
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that dual blockade with angiotensin Il receptor antagonists
(telmisartan) and an angiotensin converting enzyme inhibitor
(ramipril) offered no additional benefit (vs monotherapy) in
reducing cardiovascular morbidity and mortality in patients at
high cardiovascular risk and did, in fact, increase the incidence
of adverse effects (39).

3.4. Direct renin inhibitors

This is a new class of drugs, of which aliskiren is the only
one so far licensed for the treatment of hypertension, which acts
competing with angiotensinogen for access to the active site of
the renin enzyme, reducing plasma renin activity by about 75%
and causes a sustained reduction in levels of angiotensin | and
11 (40). Because of its unique mechanism of action, suggest that
aliskiren may be particularly advantageous in certain groups of
patients, such as those with diabetes and albuminuria, who need
a double blockade of the renin-angiotensin system.

3.4.1. Aliskiren

Aliskiren acts by inhibition of the renin—angiotensin—aldos-
terone-system and also by direct inhibition of the enzyme renin,
prevents physiological increase of renin concentration (40).

Aliskiren monotherapy showed significantly reduced protei-
nuria, good blood pressure control without harmful side effect
in overt DN patients (41). Therefore, it has been off-label pres-
cribed in diabetic complications and prevention of DN.

Previous studies demonstrated that the inhibition on renin-
-angiotensin-aldosterone system, such with ACEI and angio-
tensin type | receptor blocker, reduced proteinuria and slow
progression of chronic kidney disease. Systematic review with
aimed to address the relevant evidence on the effects of aliskiren
in diabetic individuals was held with 4 randomized controlled
trials with 1488 participants, showed that the aliskiren seems
to be effective in reducing albuminuria in diabetics, either as
monotherapy (compared with placebo), or in addition to ACEI/
angiotensin receptor blocker, compared with monotherapy (42).

The AVOID study assessed the effects of aliskiren in com-
bination with losartan and optimal antihypertensive therapy on
urinary aldosterone, plasma renin activity and plasma renin
concentration in 599 patients with DM2, hypertension and
nephropathy. It demonstrated that the addition of aliskiren with
losartan and optimal antihypertensive therapy provided signi-
ficant reductions in urinary aldosterone excretion which may
attenuate decline in kidney function (43).

Another open-label, randomized, parallel-controlled study
investigated the effects of the aliskiren in hypertensive DM2
patients with chronic kidney disease and stable glycemic control
who were already being treated with fixed doses of telmisartan
and amlodipine over a 24-week period. The results suggested
that the addition of aliskiren to the maximal recommended dose
of telmisartan and usual dose of amlodipine is more effective in
reducing albuminuria and oxidant stress in hypertensive diabetic
patients with chronic kidney disease than increasing the dose
of amlodipine (44).

The ALTITUDE study (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) found that
aliskiren increases the risk of hyperkalemia stroke without any
cardiovascular or renal improvements in patients with Type 2
Diabetes. Because of ALTITUDE results, intense or dual RAAS
blockade with aliskiren and angiotensin converting enzyme/angio-
tensin Il receptor antagonists inhibitors in patients with diabetes
or moderate-severe kidney failure has been contraindicated (45)

3.5. Pentoxifylline

Pentoxifylline is a methylxanthine phosphodiesterase inhi-
bitor with anti-inflammatory effects and immunoregulatory pro-
perties (46). An association between renal microvascular com-
plications and hemorheological alterations has been suggested
in diabetes mellitus. The anti-inflammatory effects conferred by
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pentoxifylline may be beneficial for off-label treatment of DN.

The normalization of blood rheology pattern is associated
with a significant decrease in total urinary protein excretion
rate and in urinary albumin excretion rate, suggesting that
pentoxifylline may have an important role in both the treatment
of diabetic haemorheological changes, renal disorders and in
the prevention of accompanying degenerative vascular com-
plications (47).

Systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled trials to evaluate the effect of pentoxifylline on proteinuria
in DN suggests that pentoxifylline may decrease proteinuria in
patients with DN (48).

Study to compare the efficacy of pentoxifylline and captopril
on urinary albumin excretion rate in non-hypertensive diabetic
patients with microalbuminuria was accomplished with 130
DM2 non-hypertensive subjects that were randomly allocated
to receive either pentoxifylline 400 mg three times daily (n = 65)
or captopril 25 mg three times daily (n = 65) for six months in a
randomized equivalent trial design study. The results showed
that pentoxifylline is an effective alternative to ACEl inhibitors in
reducing urinary albumin excretion in non hypertensive diabetic
patients with microalbuminuria (49).

Thus, pentoxifylline can be off-label prescribed, alone or in
combination with ACEI, in DN with persistent microalbuminuria,
because reduces the urinary albumin excretion and this effect
seems independent from blood pressure and glycemic control.

3.6. Ginkgo Biloba Extract

Ginkgo biloba extract has been used in traditional Chinese
medicine for about 5000 years, and it is one of the herbal drugs
whose mechanisms of action are described: effects on blood cir-
culation, such as vasoregulatory activity and rheological effects,
decreased viscosity and antagonism of platelet-activating factor
receptors; metabolic changes, for example, effects on neuron
metabolism such as increased tolerance to anoxia; beneficial
effects on neurotransmitter disturbances; and prevention of
damage to cell membranes caused by free radicals (50).

The first study to observe the effect of Ginkgo biloba ex-
tract injection in treating early DN was published in Medline in
2005, where 60 diabetics with nephropathy were divided into
two groups, a group treated with Ginkgo biloba extract and
Western medicine, and a control group were given Western
medicine alone for 4 weeks. The results showed that Ginkgo
biloba extract is effective in treating early DN through decreasing
urinary albumin excretion rate, regulating blood lipids, improving
renal function and hemorheology (51). Another Chinese study
also investigated the effect of Gingko biloba extract on early
DN, and concluded that Gingko biloba extract can retard their
development (52).

Ultimately, a systematic review recent to evaluate the
effectiveness and safety of a Ginkgo biloba extract for patients
with early DN, where randomised controlled trials conducted
on adults with early DN which used Gingko biloba extract were
included. The results demonstrated that the Ginkgo biloba
extract decreased the urinary albumin excretion rate, fasting
blood glucose, serum creatinine, blood urea nitrogen and also
improved hemorheology. In this study the authors conclude
that Gingko biloba extract is a valuable drug with prospect in
treating early DN, especially with high urinary albumin excretion
rate baseline level (53).

The safety of ginko biloba for early diabetic nephropathy is
uncertain. Double-blinded trials with large sample sizes are still
needed to provide stronger evidence of the use of ginko biloba
to treat diabetic nephropathy (53).

4. CONCLUDING REMARKS

This study presented an integrative review on drugs use in
DN, to serve as a basis for off-label prescribing.

The prescription of a drug without the indications for which
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the drug was originally approved by regulators is internationally
known as prescribing "off-label". Off-label treatment can be ex-
perimental, standard, or even state-of-the-art. It has become a
part of main stream medical practice, with many off-label uses
recommended by medical textbooks, research institutes, pro-
fessional organizations and standard pharmaceutical reference
works. In the meantime, off-label prescribing remains acceptable
if there is no suitable alternative and has been common in most
medical specialties.

The current system allows drugs that are safe and effective
for one indication could be used for any other indications without
adequate safeguards. However, prescription of drugs off-label
does not should convert into experimental or investigational
products, but in some occasions such, off-label treatments,
have proven to be essential to the successful treatment of some
very serious illnesses. It is therefore at least conceivable that
if such off-label uses are permitted, the drug may, indeed, be
worthless or even dangerous for its alternative use, yet doctors
may be freely employing it for that purpose. Thus, off-label
drug use is just one aspect of the largest question about how
to balance benefits, harms and costs of medical interventions
when technological advances are rapid, evidence is imperfect
and resources are finite.

Therefore, the use of off-label drugs in DN patients is an
alternative for the treatment this complication, and its use has
been demonstrated an improvement in signs and symptoms,
while specific medications yet not have been released for use
on-label.
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Resumo

Introdugdo: Produtos fitoterapicos a base de noni (Morinda
citrifolia) sédo largamente comercializados no Brasil, embora
ndo existam comprovagbes cientificas que justifiquem seu
uso. Objetivo: Avaliar a possivel agdo anti-ulcerogénica e
sobre a motilidade gastrointestinal do produto comercial com
liofilizado de noni em roedores. Métodos: A atividade anti-ul-
cerogénica foi avaliada pelo método de Ulceras gastricas indu-
zidas por etanol, e a acdo sobre a motilidade gastrointestinal
pela medida do esvaziamento gastrico do vermelho de fenol
e do transito intestinal pelo método do deslocamento do car-
vao ativado. Resultados: O liofilizado de noni ndo apresen-
tou atividade anti-ulcerogénica e ndo alterou o esvaziamento
gastrico de ratos em nenhuma das doses testadas. O tran-
sito intestinal de camundongos foi inibido significativamente
(p<0,05) somente na dosagem de 400 mg/kg. Conclusao:
Os resultados evidenciam auséncia de atividade gastropro-
tetora e de efeito sobre o esvaziamento gastrico no liofilizado
de noni. Adicionalmente, ndo permitem conclusdo definitiva
acerca do seu efeito no peristaltismo intestinal. Endocrinol
diabetes clin exp 2014; 1705 -1709.

Abstract

Introduction: Phytotherapics products based on noni (Morinda
citrifolia) are widely marketed in Brazil, although there is no
scientific evidence to justify its use. Objective: To evaluate
possible antiulcer and on gastrointestinal motility action from
commercial lyophilized product with noni in rodents. Methods:
The antiulcer activity was assessed by gastric ulcers induced
by ethanol method, and the action on gastrointestinal motility by
measuring gastric emptying of phenol red and intestinal transit
by the displacement of the activated charcoal. Results: The
lyophilized noni showed no antiulcer activity and did not affect
gastric emptying in rats at any of the doses tested. The intestinal
transit in mice was significantly inhibited (p <0.05) only at a dose
of 400 mg/kg. Conclusion: The results show the absence of
gastroprotective activity or in the gastric emptying in lyophilized
noni. Additionally, they do not allow definitive conclusions about
its effect on intestinal peristalsis. Endocrinol diabetes clin exp
2014; 1705 -1709.

INTRODUGAO

A Morinda citrifolia, conhecida mundialmente como noni,
pertence a familia das Rubiaceae e é uma arvore de pequeno
porte que tem origem no sudeste asiatico, sendo o Taiti o lo-

cal de maior cultivo. Essa espécie vem sendo difundida pelo
homem e é considerada uma das mais importantes bases de
medicamentos tradicionais usados na medicina popular nas
sociedades das ilhas do Pacifico (1).

No Brasil, a utilizagdo de produtos naturais de origem
vegetal com finalidades terapéuticas constitui-se uma pratica
amplamente difundida pela populagéo tanto da zona urbana
quanto rural, principalmente em decorréncia de fatores culturais
e do baixo poder aquisitivo da populagao (2). Dessa maneira,
estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos com plantas medicinais
s&o necessarios a fim de orientar melhor seu uso, uma vez que
a utilizagéo inapropriada da planta, a auséncia de proprieda-
des terapéuticas e o emprego de doses inadequadas podem
acarretar sérios problemas a saude.

Entre os usos de plantas na medicina popular estao aqueles
relacionados ao tratamento de sinais e sintomas de doengas
como gastrites e Ulceras pépticas, as quais constituem-se
importantes causas de morbidade (3). Além disso, os medi-
camentos industrializados utilizados no tratamento de Ulceras
gastricas sdo comumente de custo elevado, dificultando sua
aquisicdo e uso, especialmente pela populagdo com baixo
poder aquisitivo.

Destaca-se também que a avaliagdo da velocidade do
transito intestinal é etapa obrigatéria no estudo de novos fito-
terapicos em razdo de que esse parametro é um dos fatores
que determina a intensidade de absorc¢ao do conteudo luminal
e regula a biodisponibilidade de farmacos administrados por via
oral, além de servir para a pesquisa de compostos inibitérios
ou estimulatérios da atividade peristaltica (4). Desse modo, a
identificacéo da presenca de atividade anti-ulcerogénica ou anti-
diarreica em plantas utilizadas popularmente pode constituir-se
em um passo inicial para a utilizagdo mais econémica racional
e segura de suas propriedades terapéuticas, especialmente
para o atendimento das populagdes de baixa renda.

O noni tem sido considerado como planta medicinal de
incalculavel valor no tratamento de diferentes afecgdes, sendo
0 seu uso popular bastante difundido. Em revisao de literatura
acerca de pesquisas com o noni, Wang et al. (1) apontaram
aplicagdes do fruto dessa espécie no tratamento de artrite, dia-
betes, hipertenséo arterial, dores musculares, Ulceras gastricas,
problemas menstruais, cefaléia, doengas cardiacas, sindrome
da imunodeficiéncia, cancer e depressao.

Em relagdo as propriedades farmacoldgicas do noni no
sistema gastrointestinal, Muralidharan et Srikanth (5) demons-
traram atividade anti-ulcerogénica do extrato acetato de etila
de Morinda citrifolia Linn em modelo experimental de Ulceras
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induzidas por etanol e aspirina em ratos. Ademais, Meite et al.
(6) e Pu et al. (7) descreveram efeito sobre a motilidade gastrin-
testinal em ratos, respectivamente, do extrato acetato de etila
de Morinda morindoides e do suco de noni (Morinda citrifolia).

Produtos a base do fruto de noni (Morinda citrifolia) séo
largamente comercializados no Brasil, embora ndo existam
comprovagdes cientificas que justifiquem seu uso. Dessa
maneira, a realizagdo de estudos com preparagdes obtidas
desse fruto, com possiveis aplicagdes na pratica clinica, é de
fundamental importancia para validar possivel agdo farmaco-
l6gica como gastroprotetor, uma vez que embora tais produtos
sejam comercializados como suplementos alimentares, séo
muitas vezes utilizados como agentes terapéuticos em razédo
das alegacdes de propriedades medicinais. Nesse sentido,
este estudo teve como objetivo avaliar possivel atividade de
produto liofilizado do fruto de Morinda citrifolia, comercializa-
do no Brasil como suplemento alimentar, sobre a motilidade
gastrointestinal e sobre Ulceras gastricas induzidas por etanol
em roedores.

MATERIAIS E METODOS

1- Animais

Ratos Wistar machos (300-360 g) e fémeas (140-270 g) e
camundongos Swiss machos (20-33 g), provenientes do biotério
do Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do
Piaui foram mantidos com livre acesso a dgua e ragéo para ro-
edores (LABINA 5002, EVIALIS do Brasil Nutrigdo Animal Ltda.,
Sao Paulo, Brasil) em condigdes apropriadas de temperatura
(25 £ 2 °C), umidade (aproximadamente 60%) e ciclo claro/
escuro (12 horas luz/12 horas de escuro). Os animais foram
distribuidos aleatoriamente nos diferentes grupos controle e
tratados de acordo com os protocolos experimentais, utilizando
6-8 animais por grupo. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade NOVAFAPI, e os
procedimentos realizados em concordancia com o disposto
na Lei 11.794 de 08 de outubro de 2008, e as demais normas
aplicaveis a utilizagdo de animais em ensino e/ou pesquisa, es-
pecialmente as Resolugdes Normativas do Conselho Nacional
de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA).

2- Atividade anti-ulcerogénica em modelo de Ulcera gastrica
induzida por etanol em ratos

Para a avaliacdo da atividade anti-ulcerogénica em ulceras
gastricas induzidas por etanol, grupos de 6-8 ratas mantidas
em condigbes controladas conforme descrito no item 1, apds
jejum de 24 horas, receberam por via oral agua destilada 5 mL/
kg (controle), liofilizado de noni (Noni, natural VIVA) nas doses
de 100, 200, 400 e 800 mg/kg (grupos teste) ou carbenoxolona
200 mg/kg (grupo padréo). Uma hora depois, as Ulceras gastri-
cas foram induzidas pela administragé@o de etanol absoluto (5
mL/kg) via oral. Trinta minutos ap6s administragéo de etanol,
foi realizada a eutanasia dos animais de cada grupo pela ad-
ministragdo de sobredose de tiopental sédico 100 mg/kg, i.p.
(8). Os estbmagos foram removidos, abertos pela curvatura
menor para determinacéo da area de lesdes ulcerativas (ALU),
expressa como percentagem da area do corpo do estdbmago,
utilizando-se o software Image J.

3- Atividade sobre o esvaziamento gastrico de ratos pelo mé-

todo do corante vermelho de fenol
O esvaziamento gastrico foi avaliado utilizando protocolo
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de determinagado do conteudo do corante vermelho de fenol,
modificado do método descrito por Izbeki et al. (9). Para isso,
grupos de 6-8 ratos mantidos em condigdes controladas
conforme descrito no item 1, apds jejum de solidos por 24
horas foram tratados por via oral com agua destilada 5 mL/
kg (Controle) ou liofilizado de noni nas doses de 400 ou 800
mg/kg (grupos teste) ou sulfato de atropina 3 mg/kg por via
intraperitoneal. Uma hora depois dos tratamentos, os animais
receberam por via oral solugdo composta de vermelho de
fenol a 0,5 mg/mL em glicose 5 g% (1,5 mL/animal). Apos 20
minutos, foi realizada a eutanasia dos animais de cada grupo
pela administracado de sobredose de tiopental sédico 100 mg/
kg, i.p. (8). O estdbmago e intestino delgado foram retirados
e divididos em quatro segmentos consecutivos: o estémago,
a porgao proximal (40%), a medial (30%) e a distal (30%) do
intestino delgado, e cada segmento foi homogeneizado em 100
mL de NaOH 0,1N. As proteinas teciduais (em 5 mL de homo-
genato) foram precipitadas com 0,5 mL de acido tricloroacético
20 g%. Ap6s centrifugacéo (20 min, 3000 rpm), uma amostra
de 3 mL do sobrenadante foi adicionada a 4 mL de NaOH
0,5 N e a concentragéo do vermelho de fenol foi determinada
pela medida de absorbancia em 560 nm (Biospectro SP-220
UV-VIS Spectrophotometer, EQUIPAR Ltda., Curitiba, Brazil).
O contetido do corante em cada segmento foi calculado e a
retencéo do corante foi expressa em % da quantidade total de
vermelho de fenol recuperada nos quatro segmentos.

4- Atividade sobre o transito intestinal no modelo do carvéao
ativado em camundongos

Para avaliagao do transito intestinal no modelo do carvao,
grupos de 6-8 camundongos mantidos em condigdes contro-
ladas conforme descrito no item 1, apds jejum de 24 horas,
receberam agua destilada 10 mL/kg v.o (grupo controle), liofi-
lizado de noni nas doses 200, 400 ou 800 mg/kg v.o (grupos
testes) ou sulfato de atropina 3 mgkg i.p. (grupo padréo). Trinta
minutos apos os tratamentos, os animais receberam, por via
oral, suspensdo aquosa de carvao vegetal a 10 g% (10 mL/kg)
e, apos mais 30 minutos foi realizada a eutanasia dos animais
de cada grupo pela administragéo de sobredose de tiopental
soédico 100 mg/kg, i.p. (8). Em seguida, foram removidos o
estdbmago e intestino delgado dos animais, e para avaliar a
velocidade do transito intestinal, a distancia percorrida pelo
carvao foi medida do piloro até a ultima porgao do intestino que
continha pelo menos 1 cm continuo de carvao, e foi expressa
em porcentagem do comprimento total do intestino delgado.

5. Anélise Estatistica

Os resultados sao apresentados como média + erro padrao
da média (EPM). A andlise estatistica para comparagao entre
os grupos foi realizada por meio de ANOVA one way seguida
de teste post-hoc de Tukey para comparagbes multiplas. O
nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.

RESULTADOS

No modelo de ulceras gastricas induzidas por etanol, ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
nas areas de lesao ulcerativa entre o grupo controle e os grupos
testes tratados com liofilizado do fruto de Morinda citrifolia nas
doses de 100, 200, 400 e 800 mg/kg. Por outro lado, no grupo
tratado com a droga padrao carbenoxolona, foi observada pro-
tegéo correspondente a 95,2 % em relagéo ao grupo controle,
tratado com agua destilada (Tabela 1).
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TABELA 1 - Efeito da administragdo oral de diferentes doses do liofilizado do fruto de
Morinda citrifolia (Noni) e carbenoxolona em ulceras gastricas induzidas por etanol absoluto

(5 mL/kg) em ratos.

Area de lesdo ulcerativa

Tratamento Dose (mg/kg) n Protecao (%)
(Média + EPM)

Agua destilada (5mL/kg) 8 20,8 +2,76 0

Noni 100 mg/kg 7 19,3 +4,32 7,288
200 mgkg 7 19,6 + 4,66 5,8
400 mg/kg 7 20,2 £ 3,60 2,9N
800 mg/kg 7 16,6 +4,79 20,2

Carbenoxolona 200 mg/kg 6 1,0 £ 0,29% 95,2%

n = nimero de animais por grupo; EPM = erro padrdo da média; NS = diferenga ndo estatisticamente
significativa; (*) p<0,001 comparado com o controle (Agua 5 ml/kg), ANOVA e Teste de Tukey.

A administragéo do liofilizado do fruto de noni na dose de
400 mg/kg reduziu significativamente (p<0,01) a motilidade
intestinal em camundongos (Tabela 2), o que pode ser cons-
tatado pela menor distancia percorrida pelo carvao ativado no

lumen intestinal dos animais em relacdo ao grupo controle e
ao grupo tratado com 800 mg/kg do liofilizado. Tal efeito foi sig-
nificativamente menor (p<0,001) comparado aquele produzido
pela atropina no grupo padréo.

TABELA 2 - Deslocamento médio do carvao ativado no intestino delgado de Mus
musculus, apés 30 minutos da administracao de agua, de liofilizado do fruto de

Morinda citrifolia (Noni) e de atropina.

Deslocamento do carvao (%)

Tratamento Dose n
(Média + EPM)
Agua destilada 10 mLkg 8 67,6 £2,0
Noni 200 mgkg 8 61,7+3,0
400 mgkg 7 50,9 +5,2%
800 mgkg 7 65,5+3,3
Atropina 3mgkeg 8§ 27,3 £3,5%*

n = nimero de animais por grupo; EPM = erro padrdo da média; (*) p<0,01 em relacdo
ao grupo controle ¢ ao grupo 800 mg/kg; (**) p<0,001 em relagdo ao grupo controle,

ANOVA e Teste de Tukey.

O esvaziamento gastrico dos animais foi avaliado através
da retengdo do vermelho de fenol no estdmago e segmentos
do intestino delgado. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os percentuais de retengdo do corante no
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estdbmago ou nos segmentos do intestino delgado do grupo
controle em relagéo aos grupos tratados com liofilizado de noni
nas doses de 400 ou 800 mg/kg.
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TABELA 3 - Percentagem de retengdo de vermelho de fenol no estdmago e segmentos proximal, medial e distal do
intestino delgado de Rattus norvegicus tratados com agua 5 mL/kg ou liofilizado do fruto de Morinda citrifolia

(noni) nas doses de 400 e 800 mg/kg ou atropina 3 mg/kg.

Percentagem de retengdo de vermelho de fenol (Média + EPM)

Tratamento Dose n Estomago Intestino delgado
Proximal Medial Distal
Agua destilada 5 mL/kg 8 41,5+6,8 11,3+2,8 44,7+7.9 24+0,8
Noni 400 mg/kg 8 332+2)5 18,4+32 42,8 +£3,1 5,614
800 mg/kg 8 39,5+3,9 12,7+ 1,8 43,8 +3,8 4,0+ 1,1
Atropina 3mgkg 6 38,3+4,1 37,6 + 3,8% 23,2 +5,6* 0,8 +0,3

n = niimero de animais por grupo; EPM = erro padrio da média; (*) p<0,05 em relagdo ao respectivo grupo controle (Agua 5

mL/kg), ANOVA e Teste de Tukey.

DISCUSSAO

As Ulceras pépticas estéo entre as doencgas gastrointestinais
mais frequentes, sendo causadas por um desbalango entre a
acao do conteudo acido das secrecdes gastricas e a capacidade
protetora da mucosa (9, 10). Devido a grande prevaléncia de
Ulceras pépticas na populagdo mundial, existem no mercado
diversas drogas eficazes no tratamento de Ulceras gastricas
e duodenais, tais como os inibidores das bombas de proétons
(omeprazol, lansoprazol) e os antagonistas dos receptores
H2 de histamina (ranitidina, famotidina) que interferem com a
secregao de acido e os antiacidos que neutralizam a secregao
acida (11, 12). Ademais, os agentes citoprotetores (sucralfato
e bismuto coloidal) também sé&o eficientes (11). Entretanto,
muitas dessas drogas além de terem custo elevado produzem
diferentes efeitos adversos, tais como hipersensibilidade, arrit-
mias, impoténcia, ginecomastia e alteracdes hematopoiéticas
(13,14). Desse modo, fica evidente a necessidade de novos
estudos para identificar produtos naturais de baixo custo com
atividade antiulcerogénica que apresentem eficacia e baixa
toxicidade (15).

Nesse contexto, as plantas medicinais surgem como im-
portante alternativa aos medicamentos antiulcerogénicos hoje
utilizados. Produtos naturais estdo associados ao desenvolvi-
mento de 44% de todas as novas drogas (16) e varios deles
tém apresentado resultados promissores para o tratamento de
Ulceras gastricas (17). No que diz respeito a Morinda citrifolia,
espécie aqui estudada, Muralidharan e Srikanth (5), encontra-
ram atividade antiulcerogénica contra uUlceras gastricas induzi-
das por alcool e aspirina na fragédo acetato de etila de Morinda
citrifolia. No presente estudo, por outro lado, observou-se que o
liofilizado do fruto de Morinda citrifolia nao foi capaz de reduzir
as areas de lesdo ulcerativa induzidas por etanol em nenhuma
das doses testadas. A auséncia de acao antiulcerogénica do
liofilizado de noni poderia ser explicada por possiveis perdas
de compostos bioativos durante alguma(s) da(s) etapa(s) desde
a obtencao do material vegetal, processamento para obtengao
do liofilizado e comercializagao do produto testado.

Compostos bioativos da classe dos flavondides, como quer-
cetrina, quercetina e ternatina, apresentam marcante atividade
antidiarréica (18), e essa atividade foi demonstrada em modelos
de diarréia em ratos e camundongos e de transito intestinal em
camundongos (19, 20), bem como em estudo de contragdes
ileais em cobaias (21). A presenca de flavondides foi detectada
no fruto de Morinda citrifolia (22), mas n&o foram encontradas
referéncias a sua atividade no trato gastrointestinal.

Atividade anti diarréica ja havia sido relatada anteriormente
para a fragao acetato de etila de Morinda morindoides em pro-
tocolo de diarréia induzida por 6leo de ricino em ratos machos,
sendo tal acdo mediada por um mecanismo antissecretorio (6).
Entretanto, no presente estudo, utilizando modelo de avaliagao
do transito intestinal com carvao ativado, somente a dose de
400 mg/kg do liofilizado do fruto de Morinda citrifolia foi capaz de
reduzir a motilidade intestinal em camundongos, e tal atividade
foi significativamente menor que a da atropina. Esses resultados
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ndo permitem concluséo definitiva no que diz respeito ao efeito
do liofilizado de noni sobre o transito intestinal.

Ainda em relacdo a atividade sobre a motilidade gastrintes-
tinal, estudo anterior sugeriu que a administragéo oral de suco
comercial do noni (Morinda International Inc., Taiwan) inibiu o
esvaziamento gastrico em ratos machos e que tal efeito ocorreu
concomitantemente com o aumento da concentragao plasma-
tica de colecistocinina (CCK) (7), horménio gastrointestinal
que, entre outros efeitos, retarda o esvaziamento gastrico (23)
e participa como mediador da saciedade (24), e desse modo,
poderia também contribuir para o controle de peso corporal.
Nesse sentido, é interessante destacar que popularmente o
suco e o sumo do noni sao utilizados para auxiliar na perda de
peso. Esse uso poderia ser justificado também pela presenca de
diferentes componentes, incluindo substancias desintoxicantes
como arginina, reguladores de pH como os carbonatos, antra-
quinonas com agao laxante, antioxidantes como flavondides,
etc. (22). Entretanto, neste estudo nao foi encontrado efeito do
liofilizado do fruto de M. citrifolia sobre o esvaziamento gastrico
em ratos. Mais uma vez, os resultados encontrados poderiam
ser parcialmente explicados por uma possivel perda de com-
postos bioativos presentes no suco natural de noni durante o
processo de liofilizagao.

CONCLUSAO

Os dados obtidos demonstraram auséncia de atividade
gastroprotetora e sobre o esvaziamento gastrico de ratos no
produto comercial a base do liofilizado do fruto de Morinda citri-
folia nos modelos experimentais e doses aqui utilizados. Além
disso, nao foi possivel obter uma conclusao definitiva acerca do
efeito desse produto no transito intestinal de camundongos, pois
apenas a dose de 400 mg/kg reduziu o peristaltismo intestinal.
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Resumo

Introdugdo: Fibromialgia e depressao sédo doengas intima-
mente associadas. Objetivo: Avaliagdo da prevaléncia de Fi-
bromialgia (FM) em pacientes depressivos. Comparagéo da
qualidade de vida e do grau de depressdo entre pacientes
depressivos com e sem FM associada. Metodologia: Foram
avaliados 84 pacientes com diagnédstico estabelecido de de-
pressao maior de um unico ambulatério de psiquiatria. Aplica-
ram-se: inventario de Beck para avaliar o grau de depressao
dos pacientes; EVA (escala visual analdgica) para avaliar dor e
fadiga; questionario para avaliar a presenga de sintomas rela-
cionados a fibromialgia; SF-12 (Short form health survey inven-
tory) para qualidade de vida e exame fisico para diagndstico
de FM de acordo com os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia. Resultados: Foram encontrados 32/84 pacien-
tes com Fibromialgia, representando 38,1% dos pacientes. A
comparagao da qualidade de vida de pacientes com depressao
com e sem fibromialgia mostrou que os sem fibromialgia tém
melhor qualidade de vida tanto no dominio fisico (p<0,0001)
como mental (p=0,0008). Pacientes com fibromialgia associa-
da tinham mais dor (p<0,0001), mais fadiga (p<0,0001), maior
numero de cefaléias/més (p=0,0002), presenca de colon irrita-
vel (p=0,003) e sonoléncia diurna (p<0,0001). Pacientes com
depressao e FM tinham maior escore de depresséo pelo inven-
tario de Beck do que os sem FM (p=0,002). Correlagéo entre
qualidade de vida e depresséao so6 foi encontrada nos individuos
com depressao pura, hdo sendo vista naqueles com depressao
e FM associada. Conclusdo: Existe uma grande parcela de
pacientes depressivos que tém FM associada. Essa associa-
¢ao piora o grau de depresséao e de qualidade de vida. Endo-
crinol diabetes clin exp 2014; 1710 -1714.

Abstract

Introduction: Fibromyalgia and depression are closely related
diseases. Objective: To study the prevalence Fibromyalgia (FM)
in depressive patients. To compare quality of life and degree of
depression in depressed patients with and without associated
FM. Methodology: We studied 84 patients with established
diagnosis of major depression from a single psychiatric outpatient
clinic. We applied the Beck Inventory to assess the degree of
depression; VAS (visual analogue scale) to assess pain and
fatigue; a questionnaire to assess the presence of symptoms
related to fibromyalgia; the SF-12 (Short Form health survey
inventory) for quality of life and physical examination for the
diagnosis of FM according to the criteria of the American College
of Rheumatology. Results: Fibromyalgia was found in 32/84
representing 38.1 % of patients. The comparison of quality of life

of depressive patients with and without fibromyalgia showed that
those without fibromyalgia had better quality of life both in the
physical (p<0.0001) and mental domain (p=0.0008). Depressive
fibromyalgia patients had more pain (p<0.0001), more fatigue
(p<0.0001), higher number of headache/month (p=0.0002 ),
presence of irritable bowel (p=0.003) and daytime sleepiness
(p<0.0001). Patients with depression and FM had higher scores
of depression by the Beck Inventory than those without FM
(p=0.002). Correlation between quality of life and depression was
found only in subjects with pure depression, not being seen in
those with depression associated with FM. Conclusion: There
is a large proportion of depressed patients who have associated
FM. This association worsens the degree of depression and
quality of life. Endocrinol diabetes clin exp 2014; 1710 -1714.

INTRODUGAO

A depressao maior € um transtorno de humor (1). Um
transtorno depressivo maior ocorre sem histéria de episodio
maniaco, misto ou hipomaniaco. Cada episédio deve durar no
minimo duas semanas e apresenta, tipicamente, pelo menos
quatro sintomas de uma lista que inclui mudangas no apetite e
no peso, alteracdes no sono e nivel de atividade, sensacgéo de
falta de energia, sentimento de culpa, dificuldade para pensar
e tomar decisdes, além de pensamentos recorrentes de morte
e suicidio (1,2). Esta € uma condigdo comum, com uma preva-
Iéncia de mais de 10% da populagao, sendo duas vezes mais
frequentes nas mulheres (1).

Ja afibromialgia (FM) é uma doenca nao inflamatéria carac-
terizada por dor musculo-esquelética generalizada, de etiologia
desconhecida (3). Sua etiopatogenia ndo esta bem esclarecida,
mas é considerada como uma sindrome de amplificagédo da dor,
na qual estimulos nocivos de pouca intensidade sao interpre-
tados como sendo dolorosos. Além disso, o paciente com FM
também apresenta hipersensibilidade a outros estimulos como
frio, ruidos e odores. Assim como a depressdo, a FM é uma
doenga muito comum. Estima-se que afeta até 4% da populacéo
em geral, sendo mais comum em mulheres de meia idade (3, 4).

FM e depressao estdo comumente associadas. Nao é rara
a descricdo de um evento estressante precedendo o apareci-
mento das dores generalizadas (3,4,5). Além disso, a coexis-
téncia dessas duas entidades mérbidas prejudica, e muito, o
tratamento do paciente.

Existem muitos estudos sobre a prevaléncia de depresséo
em pacientes com FM e sobre a repercussao da primeira sobre
os achados clinicos e tratamento da segunda (5,6,7,8). Todavia,
S80 poucas as pesquisas que se preocupam com a situagao
reversa, ou seja, com a prevaléncia de FM em pacientes com
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depressao. E neste contexto que se insere o presente estudo, o
qual foi feito com o objetivo de se conhecer a prevaléncia de FM
em pacientes com depressao e as repercussdes dessa associa-
¢ao na qualidade de vida e no grau de depresséao apresentado.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi devidamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa local e todos os participantes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. Trata-se de um
estudo transversal observacional. Foram incluidos 84 pacientes
com depressao maior de acordo com DSM IV (9). Esta € uma
amostra de conveniéncia que incluiu todos os individuos que
concordaram em participar do trabalho e que frequentaram um
Unico centro de atendimento psiquiatrico durante o periodo de
12 meses. Foram excluidos da amostra pacientes com qualquer
doenca inflamatdria crénica, com hipotireoidismo sem tratamen-
to, mulheres gravidas, individuos menores de 18 anos, pacientes
psicéticos ou com depressao bipolar e aqueles com incapacidade
intelectual para entender o termo de consentimento.

Os participantes foram submetidos a um questionario
para obtencdo de dados demograficos e para presenca de
sintomas associados a fibromialgia (a saber: cefaléia quantifi-
cada em numero de vezes/més; presenca de parestesias de
extremidades, sensagéo de xerose de mucosas, presenga de
fendmeno de Raynaud, desmaios, presenca de insonia inicial
e terminal, dismenorréia e coélon irritavel). Os pacientes eram
convidados a preencher uma escala visual analégica (EVA)
de 1 a 10 para quantificar dor e fadiga onde O representa a
auséncia de sintomas e 10, o sintoma maximo. Para avaliar
o grau de depressao eles foram submetidos ao inventario de
Beck e para analisar qualidade de vida ao SF12.

O inventario de Beck consta de 21 itens classificados na
pontuacdo de quatro (1=ausente, 2=leve, 3=moderada e 4=gra-
ve) variando 0-84, com maiores escores significando um estado
mais depressivo. Esta escala avalia os sintomas que estao
normalmente presentes na depressao, independente de sua
causa, e pergunta sobre itens como humor, fadiga, insatisfacéo,
preocupacbes de saude, alteracdes da libido, entre outros (10).

Composto por doze itens, o SF-12 (Short Form health survey
inventory), avalia oito diferentes dimensoes de influéncia sobre
a qualidade de vida, considerando a percepgao do individuo
em relagédo aos aspectos de sua saude nas quatro ultimas
semanas. Cada item possui um grupo de respostas distribui-
das em uma escala graduada, tipo Likert, sendo avaliadas as
seguintes dimensdes: funcéo fisica, aspecto fisico, dor, saude
geral, vitalidade, fungdo social, aspecto emocional e saude
mental. Através de um algoritmo préprio do instrumento, dois
escores podem ser mensurados: o fisico (Physical Component
Summary ou PCS) e o mental (Mental Component Summary
ou MCS). Em ambos, a pontuagéo varia em uma escala de
zero a cem, sendo os maiores escores associados a melhores
niveis de Qualidade de Vida. Este é um questionario que ja foi
devidamente traduzido e validado para o portugués (11).

Fibromialgia

A seguir todos participantes eram entrevistados e exami-
nados para ver se preenchiam, ou ndo, os Critérios Classifi-
catorios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) para
fibromialgia (12).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: os com
apenas depresséo e os com depressao e fibromialgia sendo
todas as variaveis coletadas comparadas nestes dois grupos.
Para estudos de associagéo entre as variaveis nominais foram
usados os testes de Fisher e qui quadrado e, para associagao
das numéricas, teste de Mann Whitney ou t de Student ndo
pareado na dependéncia da distribuicdo da amostra. A correla-
¢éo entre qualidade de vida e grau de depressao foi feita pelo
teste de Spearman. A significancia adotada foi de 5%. Todos
os calculos foram feitos com auxilio do software Graph Pad
Prism®, versao 4.0.

RESULTADOS
Descrigdo da amostra estudada

Dos 84 pacientes incluidos 89,28% (75/84) eram do sexo
feminino e 10,72% (9/84) do sexo masculino. A idade variou
entre 26 e 72 anos, sendo a média de 54,3 £ 9,8 anos. O grau
de depresséao apresentado pelos pacientes foi dividido segundo
a escala de Beck: depresséo leve em 25% (21/84), depressao
moderada em 41,6% (35/84) e grave em 33,33% (28/84). A
EVA de dor variou entre 1 e 10 (mediana de 8,0; 11Q (intervalo
interquartil = 6 a 9). Ja o EVA de fadiga estava entre 3 e 10
(mediana de 8,0; 1IQ = 6 a 9). Em relagdo a escala de Beck,
os resultados se situaram entre 10 e 58 (mediana de 27; 11Q
=19,3 a 34). O SF-12 - dominio fisico variou entre 22,4 a 58,1
(média de 34,4+7,2); ja o SF-12 - dominio mental variou entre
23,5 a 54,0 (mediana de 31; 11Q = 28,1 a 35).

Os pacientes estudados relataram cefaléia de 0 a 30 vezes/
més (mediana=12,0 vezes/més; [IQ = 4-25,5). Em relagdo aos
disturbios gastrointestinais 55,9% (47/84) relataram dor abdominal
e 30,9% (26/84 pacientes) tinham cdlon irritavel. No que se refere
a disturbios neuro-vasomotores 73,8% (62/84) queixaram-se de
parestesias de extremidades, 60,7% (51/8) queixaram-se de sen-
sacéao subjetiva de edema e 19,04% (16/84) relataram fendbmeno
de Raynaud. Para os disturbios do sono, 48,8% (41/84) referiram
terinsoénia inicial, 40,4% (34/84) referiram insénia terminal e 40,4%
(34/84) relataram sonoléncia diurna. Entre outros sintomas, 78,5%
(66/84) relataram ter sensagoes de desmaios e 75% (63/84) rela-
taram a presenga de xerose de mucosas.

Nesta amostra existiam 52 pacientes s6 com depresséo e
32 pacientes com depressao e fibromialgia perfazendo uma pre-
valéncia de fibromialgia de 38,1% em pacientes com depresséo.

Analise comparativa dos pacientes depressivos com e
sem fibromialgia

A amostra foi comparada de acordo com o grau de depres-
s&o, género e a idade, ndo sendo observada diferenga entre
os dois grupos quanto as caracteristicas avaliadas, como pode
ser visto na tabela 1.

Tabela 1: Comparacao dos dados demograficos das duas amostras estudadas.

Pacientes com depressio

Pacientes com
Depressao e FM. P
N=32/84

N=52/84
Depressao
Leve 16/52 =30,7%
Moderada 20/52=38,4%
Grave 16/52=30,7%
Género 43m/%h
26a72

Idade (anos) Media 53,4+ 11,0

5/32=15,6%

15/32=46,8% 0,29 ()
12/32=37,5%
32m/0h 0,43(%)
46a70 0,32 (**)

Media 55,6+ 7,4

(*) teste do qui-quadrado; (**) teste t ndao pareado; m= mulheres;, h= homens; FM= fibromialgia; m= mulheres; h=homens
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Skare e cols

Observou-se diferenga significante entre a EVA para dor
em pacientes com fibromialgia e depresséo e pacientes com
depresséao, com p<0,0001. AEVA para dor para pacientes com
depressdo obteve uma mediana de 7,0 (de 1 a 10; 11Q=5-8).
Ja para os pacientes com depresséo e a fibromialgia a EVA
para dor obteve uma mediana de 9,0 (de 6 a 10; 11Q= 8-10).

Também se observou significancia na EVA para fadiga

entre pacientes com fibromialgia e depressédo e pacientes
com depressao isolada com p<0,0001. A EVA para fadiga
para pacientes com depressdo obteve uma mediana de 8,0
(de 3 a 10; 11Q=6 a 9), ja para os pacientes com depressao
e a fibromialgia a EVA para fadiga obteve uma mediana de
9,0 (8 a 10; 11Q =8-10) como pode ser visto nos graficos 1a
e 1b. (Gréfico 1).
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GRAFICO 1A. Pacientes com depressao x pacientes com depressao e fibromialgia no EVA (escala visual analdgica) de dor
(p< 0,0001). 1B - Pacientes com depresséo x pacientes com depressao e fibromialgia no EVA de fadiga (p< 0,0001).

Em relagdo a escala de Beck, encontrou-se diferenga entre
0s pacientes com depressdo e os pacientes com depressao
e fibromialgia com p=0,002 (teste de Mann Whitney). Para os
pacientes com depressao, a mediana do escore foi de 24,5
(limites entre 10 a 43); ja para os pacientes com depresséo e

fibromialgia a mediana encontrada foi de 28 (limites de16 a
58). Esse resultado demonstra que os pacientes com depressao
e fibromialgia tém uma depressao mais grave em relagao aos
pacientes s6 com depressao. (Gréfico 2).
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Grafico 2 - Pacientes com depressao x pacientes com depresséao e fibromialgia no inventario de Beck (p=0,0022).

Encontrou-se também significancia em relagao ao ques-
tionario SF-12 para qualidade de vida, na comparagao entre
0s pacientes com depressao e os pacientes com depressao e
fibromialgia, tanto para o SF-12 fisico (com o0 p<0,0001) como
0 SF-12 mental (com p=0,0008). Em relagéo a qualidade de
vida, no dominio fisico para os pacientes com depresséo,

a média foi de 37,1+7,5, ( limites entre 24,9 a 58,1) e para
0s pacientes com depressao e fibromialgia, a média foi de
29,9+3,4 ( limites entre 22,4 a 38). Isto quer dizer que os
pacientes com depressdo apresentam uma melhor quali-
dade de vida fisica do que os pacientes com depressdo e
fibromialgia. (Grafico 3).
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GRAFICO 3 A - Pacientes com depresséo x pacientes com depressdo e fibromialgia (FM) no SF-12 fisico (p<0,0001);3B-
Pacientes com depresséo x pacientes com depressao e fibromialgia no sf-12 mental (p=0,0008).
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Tabela 2 — Comparagéao de pacientes com depressao x pacientes com depressao e fibromialgia (FM) em outros sintomas.

Pacientes com

Depressiao
Cefaleia 0-30 (mediana 6)
Dor Abdominal 27/52-51,9%

Colon Irritavel 10/52-19,2%
36/52- 69,2%
32/52-71,1%
12/52-23,07%
22/52-42.3%
16/52-30,7%
14/52-26,9%
37/52-71,1%

40/52-76,9%

Parestesia
Sensacdo de Edema
Raynaud

Insonia Inicial
Insonia Terminal
Sonoléncia Diurna
Desmaios

Xerose

Pacientes com Depressao P
e FM
4-30 (mediana 12) 0.0002(8§)
20/32 - 62,5% 0,3430 (*)
16/32- 50% 0,0031 (*)
26/32 -81,2% 0,2237(*)
19/32-59,3% 0,1396 (*)
4/32-12,5% 0,2673 (**)
19/32-59,3% 0,1286 (*)
18/32-56,2% 0,0209(*)
20/32- 62,5% <0,0001 (*)
29/32- 66,6% 0,25 (*)
23/32 -71,8% 0,60 (*)

(*)_ qui quadrado; (**)- teste de Fisher

Estudos de correlagao entre inventario de Beck e qualidade
de vida nos dois grupos

O coeficiente de correlagdo nos pacientes com depressao
entre o escore do Inventario de Beck e o SF12 fisico foi de -0,46.
Sendo negativo, podemos dizer que valores altos do Inventario
de Beck estao associados a valores baixos de SF-12 fisico,
e vice-versa, ou seja, quanto maior o grau de depressao do
paciente, menor sera a qualidade da saude fisica. O intervalo
de confianga de 95% ficou entre -0,66 e -0,21. O resultado do
teste levou ao valor de p =0,0005; sendo assim, concluimos que
a correlacao entre as duas variaveis é significativa e inversa
nos pacientes somente depressivos.

O coeficiente de correlagdo nos pacientes com depressao
entre o escore do Inventéario de Beck e o SF-12 mental foi de
-0,28. O intervalo de confianga de 95% ficou entre -0,52 e
-0,006 o que levou ao valor de p igual a 0,03. Sendo assim,
concluimos que a correlagdo entre as duas variaveis é signi-
ficativa e inversa.

Estudando- se agora o grupo de fibromialgia associada com
a depressao encontrou-se um coeficiente de correlagao entre
o escore do Inventario de Beck e o SF12 fisico de -0,09. com
p=0,61 mostrando que nao existe correlagao entre essas duas
variaveis. Ja o coeficiente de correlagdo desse mesmo grupo
de pacientes entre o escore do Inventario de Beck e o SF-12
mental foi de -0,34. O intervalo de confianga de 95% ficou entre
-0.62 e 0,01, com p=0,053,mostrando que correlagdo entre as
duas variaveis nao é significante.

DISCUSSAO

Um dos objetivos do trabalho foi avaliar a prevaléncia de
fibromialgia nos pacientes depressivo, tendo sido encontrada
essa associagdo em mais do que 1/3 dos pacientes (38,1%).
Esse fato demonstra a importéncia de que o psiquiatra que
atende este tipo de paciente esteja alerta para tal concomitan-
cia. Na literatura vigente ndo foram encontrados estudos sobre
fibromialgia em pacientes depressivos, ndo podendo, portando,
estabelecer comparagoes.

Do ponto de vista demogréfico (idade e género) nao foi
possivel diferenciar os individuos que tém FM associada
daqueles sé com depresséo ja que as duas amostras foram
estatisticamente iguais. Tanto a depressao quanto a FM séo
mais prevalentes entre as mulheres, sendo a depressao apro-
ximadamente duas vezes mais prevalente em mulheres do que
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em homens; 80% a 90% dos doentes sao do sexo feminino (13).
Neste estudo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Encontrou-se também que os pacientes depressivos com FM
tinham mais dor, fadiga e fendbmenos associados, como cefaléia,
célon irritavel, disturbios do sono e sonoléncia diurna, o que ja
seria esperado, uma vez que tais sintomas fazem parte da sin-
drome fibromialgica. A sensagéo de mal-estar geral, cansago e
fadiga em pacientes com FM, em conjunto com a dor cronica,
levam o individuo a perceber a sua condigdo como debilitada e
limitada (14). Barbosa em sua revisao de literatura, relata que
a prevaléncia de cefaléia em pacientes com fibromialgia varia
de 35% a 88,4% (15). O cdlon irritavel, segundo Helfenstein et
al. aparece em 67% dos pacientes fibromialgicos (16). Ja a ma
qualidade do sono pode contribuir para a experiéncia de dor, sen-
do possivel que desempenhe um papel importante na etiologia
da dor crbnica e na perpetuacéo dos sintomas da fibromialgia
(17,18). Todavia, outros sintomas considerados tipicos da SFM
como parestesias, xerose e Raynaud foram semelhantes nos
dois grupos. E possivel que o tipo de tratamento usado para de-
pressao possa interferir, pelo menos em alguns desses achados,
ja que muitos antidepressivos podem ter efeitos anticolinérgicos
e causar xerose (19) (tabela 2).

A perda da qualidade de vida em pacientes com FM &
notéria. A comparacgdo da qualidade de vida em pacientes
fibromialgicos com pessoas normais mostra reducgao significa-
tiva dos escores em todas as escalas de qualidade de vida (6).
Alguns autores notaram que os pacientes com FM s&o os que
alcangam escores mais baixos nas escalas de dor e vitalidade
dentre todos os outros pacientes com outras doengas cronicas
(6). Na presente comparagao observou-se que a qualidade de
vida medida pelo SF-12 é pior naqueles pacientes depressivos
que tem fibromialgia associada, sendo esta piora demonstrada
tanto no dominio mental como fisico. Isso reforga, ainda mais, a
necessidade de que, se alguém pretende melhorar a qualidade
de vida de individuos com depresséo, € essencial fazer o reco-
nhecimento de casos de FM associada assim como proceder
o seu tratamento. Sabe-se que a depressao complica o curso
de qualquer doenga através de uma variedade de mecanismos
possiveis: aumentando a sensagao de dor, impossibilitando a
adeséo ao tratamento, diminuindo o suporte social e desregu-
lando os sistemas humoral e imunolégico. Pacientes com do-
encas crbnicas, como a fibromialgia, e que estdo depressivos,
mostram maior incapacidade que aqueles ndo depressivos
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(6). Demonstra-se aqui, que o reconhecimento do reverso da
situagdo também é importante, devendo-se alertar para que a
FM possa ser um fator a piorar a depresséao.

Interessantemente a maioria dos reumatologistas atribui
grande parcela (sendo a maior delas) da ma qualidade de vida
do paciente com FM a depressao associada. Todavia, o pre-
sente estudo mostra achados que podem nos levar a observar
que talvez existam outros elementos que devam ser estudados
ja que aqueles pacientes com depresséo isolada ndo tem uma
qualidade de vida tdo ruim. Os estudos de correlagao do grau
de depressao com qualidade de vida reforgam as observagdes
anteriores. Enquanto que, em pacientes com depressao pura
a qualidade de vida é inversamente proporcional ao grau de
depresséo medido pelo inventario de Beck, nos fibromialgicos,
essa correlagao se perde mostrando a interferéncia de outros
fatores.

A pesquisa atual mostra que existem muitas lacunas no
entendimento da associagao fibromialgia e depresséo. Este
€ uma area que merece ser cuidadosamente explorada e
estudada com o intuito de oferecer um cuidado com melhor
qualidade para esses pacientes.

CONCLUSAO

O presente estudo permite afirmar que existe uma grande
parcela de individuos com depresséo que tém FM associada.
Aassociagao da depresséo com FM piora a qualidade de vida
desses pacientes tanto no dominio fisico como no mental. En-
quanto nos pacientes depressivos puros a qualidade de vida é
proporcional ao grau de depresséo observado, essa correlagao
nao existe naqueles com FM associada.
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