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EDlTORlAL ... acuriosidade da ciéncia continua

Toda descoberta nasce da indagagcdo de uma mente humana!

Sempre havera dentro da ciéncia, para os seus pesquisadores, “GLORY ENOUGH FOR
ALL! (filme canadense sobre a vida de Sir Banting e a luta de todos os cientistas, pelo poder e
quem sabe, pelo NOBEL)".

Ap06s a descoberta de Sir Banting, Collip continuou trabalhando na purificacdo do horménio,
usando um método precario de isolamento e purificacdo. O extrato insulinico, impuro, sofria
freqliente deterioragdo, assim como a necessidade do uso de grandes quantidades de insulina
para conseguir um efeito terapéutico. A Eli Lilly Co, nos EUA, associada a Universidade de Toronto
iniciou métodos comerciais para extragéo e purificagdo da insulina, tornando a mesma disponivel
para o mundo a partir de 1923.

Utensilio utilizado por Collip para
purificagdao do extrato de pancreas
de boi adulto.

A insulina comercializada foi inicialmente reservada para os diabéticos mais severos,
geralmente internados em coma nos hospitais. Ao tratar os pacientes, os pesquisadores
defrontaram-se com um efeito colateral até entdo desconhecido, descrito por Collip com detalhes,
a hipoglicemia.

Iniciou-se, a partir deste momento, uma esperanga para o diabético que era mandado,
pelo seu médico para “morrer em casa’.

Elliot Joslin foi o primeiro médico a ganhar experiéncia com o novo tratamento, tendo
insulinizado no primeiro ano, cerca de 293 pacientes. Foi também o autor do primeiro manual
explicativo sobre a doenca, tendo o mesmo ilustragdes sobre o equipamento utilizado para o
tratamento do diabetes. Este foi o primeiro indicio de reconhecimento de que esta doenca
necessitava de pleno entendimento entre médico e paciente. O guia, utilizado pelo pai do tratamento
do diabetes, foi chamado de “A diabetic manual for the mutual use of doctor and patient”. Iniciou-
se, entdo, o “To help the home safe for the diabetic” (Joslin 1924).

Inicialmente, o arsenal de aplicagdo de insulina era complicado e sua conservagao
perigosa. A esterilizagdo era precaria, sendo as seringas inicialmente, de metal para injecdo
intra- muscular. Estas eram conservadas em alcool, muitas vezes enroladas em algodao embebido
nesta substancia. Era comum a formagdo de abcessos nos locais de aplicagdo e muitas vezes o
paciente entrava em cetoacidose indo frequentemente a ébito.

A partir de 1940, com o prolongamento da vida de seus pacientes, os médicos comegcaram
a fazer os primeiros diagnésticos das complicacdes crénicas. Aprofundou-se o conhecimento,
mas, ainda havia muito a ser desvendado!

Em 1944, comercializou-se as primeiras seringas graduadas em 80 e 40 unidades, proprias
para o uso da insulina e para aplicagdo subcutanea.

As agulhas também foram modificadas e desde entéo, tem-se feito tudo para tornar as
aplicagdes o menos dolorosa possivel. Outro problema da época foi a estocagem e a biovalidade
da insulina. Hoje se sabe que ela deve ser estocada a temperaturas entre 2 e 30° C e que quando
aberta dura em média 30 dias, assim como néo pode ser agitada com violéncia. Estes fatos eram
desconhecidos ha 70 anos, tornando, portanto, a agdo da insulina de dificil entendimento.

As primeiras seringas




O arsenal para viagem
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As seringas de “ontem”

A odisséia

A procura de uma insulina ideal iniciou-se logo apés a sua descoberta.

A Novo Nordisk foi fundada em 1923 por Augusto Krogh (também um ganhador do Nobel), que se associou a H.C.
Hagedorn, tornando a Dinamarca a principal produtora de insulina fora dos USA. A primeira insulina desenvolvida tinha uma
acao curta e foi denominada insulina soluvel ou regular, caindo na linguagem popular mais tarde como insulina rapida (r de
regular). Em 1936, iniciou-se a produgido de uma insulina que usava um peptidio denominado protofano ou protamina o que
prolongava a sua acdo. Hagedorn, em 1946, desenvolveu a isofano ou NPH, o primeiro horménio neutro e de longa duragéo.
Os laboratérios ainda ndo tinham encontrado o que buscavam: uma insulina de acao ultralenta. Desta forma, o zinco tornou-
se o agente lentificador e também alergeno.

A semelhanga com a insulina humana € encontrada pelos pesquisadores da Novo Nordisk, em 1982, com a introdugéo
no mercado da insulina suina modificada por processo enzimatico. A Lilly ndo ficou atras nesta corrida e langou, em resposta,
a sua insulina humana em 1987, obtida por engenharia genética.

Estamos buscando novos e melhores tratamentos e a guerra contra a doenga continua. Novos produtos de melhor
acéo, menos alergénicos. Na década de 90, os diabéticos s&o apresentados a um novo plano estratégico; insulinas, analogos,
novos, mais rapidos e com menos risco de hipoglicemias surge entdo a Lispro as insulinas Mix, a glargine (Lantus) a primeira
insulina pico Unico, a aspart e finalmente uma insulina semelhante a Lantus, a Detemir.

Ainda faltam respostas...

Somente a insulina ndo é resposta para todas as perguntas a respeito do diabetes tipo 1. E necessario maiores
conhecimentos que se iniciaram na década de 60 quando foram descritos os principais tipos de diabetes o tipo | ou insulino
dependente e o tipo Il ou ndo insulino dependente denominacéo aceita pela OMS em 79 tendo sido mudada recentemente em
97 -98 .

Todo conhecimento e tratamento com as insulinas foram adquiridos a medida que se conhecia a doencga e sua
interacdo com o meio ambiente-paciente-médico. Surgiram os primeiros “guidelines” apés os de Joslin. As associagdes para
educacdo e amparo ao diabético e os cartdes de identificacdo, distribuidos pelos laboratérios (1950-1960).

N&o bastava a insulinizagdo por meio de seringas havia necessidade de procurar mais, cada vez mais...

As primeiras bombas de infusdo de insulina foram iniciadas com as pesquisas de John Coldwell, em 1970, no
Northwestern Medical School, UK. Pfeifer, Thum e Clemers aperfeicoaram em 1974 a primeira bomba de infuséo artificial de
alca fechada. Esta detectava a glicose sangiiinea e liberava ou n&o insulina na circulagdo. Em 1978, apds a experiéncia de 2
anos de Albissen et al, com infusdo endovenosa continua de insulina, lancaram a idéia de uma bomba de infusdo subcutanea
de alca aberta aperfeicoada em 1999 e aprovada pelo FDA. Surgem as industrias pioneiras no mercado; a Minimed, a
Disetronic e por ultimo a Animas com sua minis bombas de infuséo.
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A primeira bomba infusado

Alcangamos algum feito, boas insulinas, associagcdes para educar, endocrinologistas e cientistas, todos mergulhados
na mesma luta pela cura! Para chegar neste nivel no foi facil entender o quanto € necessario aprender para controlar a doenca
afim de que se afaste o risco do desenvolvimento das manifestagdes cronicas.

As analises quimicas para o entendimento de como controlar...

O teste de Benedict ocupou durante muitos anos o seu lugar no cuidado com o diabetes. Para a sua realizacéo era
necessario todo um arsenal, reativo, gotas de urina, tubo de ensaio e finalmente a chama de uma lamparina para ferver a
mistura. Alegria se o exame adquiria a cor verde, tristeza quando ficava cor de tijolo!

Logo foram introduzidas as glicofitas e o teste do Labstix, mais precisos e seguros. Em 1970, iniciou-se a producgéo das
primeiras tiras para glicemia capilar, assim com os primeiros glicosimetros, sendo que o primeiro com memoria foi o
Glucocheckmeter. Desde entdo o mercado esta repleto de glicosimetros cada vez menores com necessidade infima de
sangue para realizar as leituras das glicemias.O inicio do século é presenteado com os novos sensores de glicose, indolores,
como o sensor da Minimed e o Glucowatch.

Diasensor o primeiro sensor

AutaSensor

GlucoWatch monitor

Sensor glicose implantado no subcutaneo
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Nestes 20 anos fomos capazes de entender que o controle estrito depende da média das glicemias dos 3 meses passados
surgindo a dosagem da hemoglobina glicosilada.

N&o terminamos a guerra. Encontramos mais saidas como a insulina inalada, com uma meia vida de 47-50 minutos
e com pico maximo em 12-21 minutos. A insulina oral em aerossol com aplicagéo direta na orofaringe (Oralin - Oralgen) com
efeito maximo em 48-65 minutos. Esforcos tém sido feito para conseguir evitar a degradagdo enzimatica da insulina via oral e

parece que estamos quase conseguindo...
Finalmente a insulina transdérmica parece o sonho dos diabéticos no novo século. Mas ainda ndo temos a solugéo,

isto &, a cura...

LEAE rEpiEmigt ™ dEvice

[€ligh Tar Sulaway wiami

Oralin - Insulina oral

Insulina inalada

Enquanto a chama arder diante da casa de Sir Banting, o portador de diabetes pode ter a certeza de que ndo havera

descanso da ciéncia.
Aos nossos pacientes diabéticos, nossas desculpas, por demorarmos tanto em conseguir a cura.

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

Referéncias bibliograficas
Rachel Moser Cobb. Diabetes fifty years with the needle: My life with insulin therapy. Vintage Press New York, 0-533-

11843-3, 1996.
Diabetic Medical Equipment History www.caerlas.demon.co.uk

Discovery of insulin www.discoveryofinsulin.com
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EDITORIAL Il

AREALIDADE NO TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

ROSANGELA REA!

Pacientes com diabetes tipo 1 recém-diagnostica-
dos foram recentemente descritos como portadores de
insuficiéncia terminal das células beta pancreaticas’.
Nesta perspectiva, apenas estratégias de intervencéo na
historia natural da destruicdo das células beta poderéao vir
a representar a reversdo do quadro. Atualmente, o trans-
plante de ilhotas em enxertos vascularizados de pancre-
as, o transplante de pancreas, € o Unico tratamento dis-
ponivel capaz de tornar os pacientes com diabetes tipo 1
insulino-independentes e normoglicémicos.

Desde o primeiro transplante de pancreas realizado
em 1966, na Universidade de Minnesota, a evolucédo
destes procedimentos vem sendo relatada, com melhorias
nas técnicas cirurgicas e nos protocolos de
imunossupressao, que levaram a um aumento na
sobrevida dos enxertos e pacientes até valores proximos
ou superiores a 90%2. Atualmente, a Associacao
Americana de Diabetes recomenda a realizacdo do
transplante de pancreas simultaneamente, ou apés o
transplante de rim em pacientes com diabetes.

No presente numero desta revista, séo
apresentados os resultados de 12 transplantes de
pancreas e rim simulténeos realizados em pacientes com
diabetes tipo 1 em um centro paranaense. As taxas de
sobrevida dos pacientes com transplante simultaneo rim-
pancreas de 83% e do pancreas e rim isolados de 75% e
83%, respectivamente, no seguimento médio de 6 meses,
sdo promissoras. Varios estudos mostram que a maior
experiéncia de uma equipe esta relacionada a maior
sobrevida dos pacientes, e a reducédo das complicacdes
precoces e tardias dos procedimentos cirurgicos.
Considerando-se que um grande indicador de bom
resultado, no caso dos transplantes de pancreas, é a
melhora na qualidade de vida, deve ser enfatizada a
importdncia do acompanhamento clinico destes
pacientes.

Mas enquanto o transplante pancreatico associado
ao transplante de rim estabelecia-se como forma de
tratamento, os transplantes de ilhotas, como enxerto celular
livre, acumularam resultados pouco expressivos, até um
grande impulso com a publicagcéo, em julho de 2000, dos
resultados obtidos por Shapiro e cols®. Neste estudo, foi
utilizado um protocolo imunossupressor com baixas
doses de tacrolimus, daclizumab e sem corticoide. Foi
transplantado um numero considerado adequado de
ilhotas viaveis, provenientes de mais de um doador. Os
resultados divulgados 33 meses ap6s o inicio dos
experimentos mostram que a insulino-independéncia
pode ser atingida e mantida*. Entretanto, s6 séo
considerados os dados dos 17 pacientes que
conseguiram atingir insulino-independéncia, de um total
de 54 transplantes realizados em 30 pacientes. Dentre
estes 17 pacientes, 6 atualmente necessitam alguma
guantidade de insulina e dois outros pacientes estédo
recebendo hipoglicemiantes orais. Complicagdes
relacionadas a terapéutica incluiram hipercolesterolemia
e necessidade de estatina em 65% dos pacientes e
aumento ou inicio de tratamento anti-hipertensivo em 53%
dos pacientes.

Quando a insulina foi descoberta, a impresséao
inicial era de que fosse a cura do diabetes, e de que seria

simples realizar o tratamento. Em analogia, os transplantes
sdo algumas vezes vistos como procedimentos relativamente
simples que levam a cura do diabetes tipo 1. Apesar disto
ndo ser verdade, transplantes de enxertos de pancreas ou
ilhotas simultaneamente ao transplante de rim em pacientes
urémicos deverao continuar sendo indicados, inclusive para
impedir o aparecimento de nefropatia no rim transplantado.
Do mesmo modo, quando os transplantes de ilhotas
atingirem o mesmo nivel técnico dos transplantes de
pancreas, e, especialmente, quando os protocolos de
inducéo de tolerancia obtiverem um bom resultado, tornando
desnecessaria a utilizacdo de imunossupressores, esta
forma de tratamento devera se tornar uma opgao possivel
para todos os estagios de diabetes. Havera apenas
dependéncia de doadores cadaveres em numero suficiente,
de xenoenxertos e do desenvolvimento de linhas de células
beta indicadas para transplante.

Ao optar pelo transplante, o paciente escolhe a
insulino-independéncia e os riscos do procedimento e da
imunossupressdo, ao invés dos riscos do diabetes e dos
desconfortos do tratamento diario. A maioria dos pacientes
considera a opg¢éo pelo transplante uma escolha facil de
fazer, mesmo antes da instalacdo das complicagdes
crénicas. Avangos no tratamento clinico, que ja estdo ou
deverdo estar disponiveis brevemente através de
monitorizacdo nao invasiva da glicemia, insulinizacdo mais
fisiolégica e menos desconfortavel, poderdo mudar este
quadro.
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ARTIGO DE REVISAO
ENDOTELINAS

MIRNALUCI P. R. GAMA!
MAIRA MITSUE MUKAF?

Palavras-chave: endotelina, enzima conversora de endotelina, células endoteliais, hipertensao, insulina.

Key words: endothelin, endothelin-converting enzyme, endothelial cells, hypertension, insulin.

Resumo

Endotelinas (ETs) s&o potentes peptideos
vasoconstritores envolvidos na regulagéo do ténus vascular.
Foram primeiramente descritas em 198582, a partir de células
endoteliais cultivadas. Posteriormente, em 1988, Masaki e
cols?® conseguiram isolar, sequenciar e clonar esses
peptideos a partir de células porcinas endoteliais cultivadas.

Estudos envolvendo as endotelinas e seus receptores
sugerem que estes peptideos sdo importantes na
fisiopatologia de doengas vasculares. Os trés membros
constituintes da familia da endotelina sdo produzidos por uma
variedade de células e sdo descritos como moduladores do
ténus vasomotor, proliferacédo celular e liberagdo hormonal®.

Abstract

Endothelins (ETs) are peptides which are potent
vasoconstrictors involved in the regulation of vascular tonus.
They were first described in 19858 from endothelial cells grown
in the laboratory. Later in 1988, Maski et al*® were able to
isolate, sequence and clone these peptides from porcine
endothelial cells also grown in the laboratory.

Studies involving the endothelins and their receptors
suggest that these peptides are important in the
physiopathology of vascular diseases. The three members
which constitute the endothelin family are produced by a variety
of cells and are described as modulators of vasomotor tonus,
cellular proliferation and hormonal liberation'?.

AS ENDOTELINAS

Os estudos sobre as ETs revelaram a existéncia de
trés genes distintos que codificam diferentes sequéncias,
designadas de ET-1, ET-2 e ET-3"19, A distribuicdo e a agédo
destas isoformas de ETs sugerem que estas tenham
multiplas a¢des bioldgicas.

Endotelina-1

Endotelina-1 tem sido a mais investigada e
estudada, pois consiste no maior isopeptideo sintetizado
pelo endotélio humano e por estar presente em maior
concentragcdo no sangue'2.

A ET-1 é a unica isoforma produzida pelas células
endoteliais, sendo também produzida nas células da
musculatura lisa vascular. Estimulos como hipoxia, isquemia
e estresse induzem a transcricdo de RNA mensageiro e a
sintese e secrecdo de ET-1 em minutos'. A ET-1 néo é
estocada em grénulos secretérios dentro das células
endotelias, mas mesmo assim, as células vasculares podem
rapidamente ajustar a producéo de endotelina necessaria a
modulacdo do ténus vascular'?1,

Além das células endoteliais e das células da
musculatura lisa vascular, também é produzida por neurénios
e astrocitos no SNC, célula endometrial, hepatocitos, células
renais mesangiais, células de Sertoli e células epiteliais

mamarias'2.

Cerca de 80 a 90% da ET-1 plasmatica é removida
na passagem pelos pulmdes, conferindo uma meia vida
plasmatica de aproximadamente 4 a 7 minutos.

A ET-1 também tem papel importante na
diferenciacdo e desenvolvimento de tecidos embrionarios
derivados da crista neural. Ratos knockout para o gene da
endotelina-1 tém desenvolvimento cranio facial inadequado,
morrendo de insuficiéncia respiratéria ao nascer?.

Endotelina-2 e Endotelina-3

ET-2 é produzida predominantemente nos rins e
intestino e em quantidades menores no miocardio, placenta
e utero.

ET-3 circula no plasma, mas sua fonte é desconhecida.
ET-3 é vista em maiores concentracdes no cérebro e pode
regular fungbes importantes em neurdnios e astrécitos, tais
como proliferacdo e desenvolvimento. Também é achado no
trato gastrointestinal e nos rins'2.

Conhecendo a biologia molecular das endotelinas

Cada endotelina € um produto de um gene separado
que codifica para um grande precursor RNA mensageiro,
localizado no cromossoma 6 ( ET-1),1 (ET-2) e 20 (ET-3)".

Os isopepetideos ativos da familia das ETs sao
gerados através de um processo que envolve a clivagem
sequencial por peptidases e convertases para formar os
precursores ETs inativos, as Big-endotelinas.

As Big-endotelinas séo polipeptideos formados por
37 a 41 aminoacidos, que se diferenciam na sequéncia de
aminoacidos C - terminal. Por sua vez, sdo clivadas para
formar as endotelinas fisiologicamente ativas por uma
enzima conversora da endotelina (ECE). Até o momento, duas
formas de ECE foram isoladas: ECE-1 e ECE-2. A ECE-1 é
considerada a principal enzima responsavel pela conversao
da Big ET-1 em ET-1"41¢,

Secregao da ET-1

O gene humano da ET-1 esta localizado no
cromossomo 6. A regido promoter tem sequéncias tipicas
CAAT e TATA regulando a transcrigdo. Esta inclui um sitio
para a ligacdo da proteina GATA-2, crucial para a produgéo
da ET-1 pelas células endoteliais, e um sitio AP-1, onde as
proteinas heterodiméricas c-fos e c-jun podem se ligar.
Através destes e de outros sitios promoter, uma variedade
de substancias podem modular (estimulando ou inibindo) a
transcrigdo do gene da ET-1 (tabela 1)".

A ativacao do gen da ET-1 leva a transcricdo da pré-
préendotelina-125, composta por uma cadeia de 203
aminoacidos. A pré-préendotelina-1 e é processada na big
endotelina-1 com 39 aminoacidos, que € secretada e circula
no plasma. Sua clivagem entre as posigdes 21 (triptofano) e
22 (valina) pela enzima processadora da endotelina, gera a

1- Chefe do Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC), Professora Titular da Disciplina de Endocrinologia da Faculdade
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ET-1 (figura 1). A Big endotelina-1 tem poténcia bem menor
que a ET-1. No entanto, encontra-se em altas concentragdes
no plasma na insuficiéncia cardiaca, para prover o aumento
da ET-1 visto nesta patologia®®.
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Tabela 1: Fatores que influenciam a produgéo de ET-1.
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Figura 1: Regulagéo, processamento, e secrecao da ET-1 nas células endoteliais.
Horménios e fatores vasculares modulam a sintese da pré-préendotelina-1 pelo
gene da ET-1. A pré-préendotelina é convertida em um pré-horménio (Big-
endotelina-1). A enzima conversora de endotelina converte a big-endotelina na
endotelina-1, que é composta por 21 aminoacidos. Inibem a transcricdo da ET-
1(-). Estimulam a transcricdo da ET-1 (+) (adaptado de LEVIN, E.R. Endothelins.
NEJM, 333(6): 356-362. 1995).

Receptores da endotelina

Todos os trés tipos da endotelina se ligam a dois
tipos de receptores (A e B), ambos membros da familia de
receptores ligados a proteina G, pertencentes a familia de 7
dominios transmembrana. A ligacdo da endotelina em cada
receptor evoca uma resposta diferente (tabela 2)'21°.
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Tabela 2: Subtipos de receptores das endotelinas.

Receptores tipo A

Receptores da endotelina tipo A possuem afinidade
10 vezes maior para ligacdo com a ET-1 e sdo expressas
abundantemente nas células da musculatura lisa vascular e
mioécitos cardiacos'®. Esses receptores mediam a acéo
vasoconstritora da ET-1, embora os receptores tipo B possam
contribuir nessa acdo, em alguns leitos vasculares. A
vasoconstricdo deve-se a habilidade dos receptores em
estimular a fosfolipase C, que leva a formacéo do 1,4,5-
trifosfato de inositol e diacilglicerol, o que aumenta a
concentracdo de calcio intracelular, que por sua vez causa a
vasoconstricdo. A vasoconstricdo persiste apdés a ET-1 ser
removida do receptor, provavelmente porque as
concentracbes de calcio intracelular permanecem
elevadas™. O 6xido nitrico (NO) media o retorno do calcio
para condicbes basais intracelular sendo, portanto,
responsavel pela duracdo da vasoconstricido.
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Diacilglicerol e calcio estimulam a proteina quinase
C%, que media a acdo mitogénica da ET-1 (figura 2).
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(adaptado de LEVIN, E.R. Endothelins. NEJM,
333(6): 356-362. 1995).
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Receptores tipo B

Os receptores tipo B sdo expressos predominante-
mente nas células endoteliais e em menor quantidade nas
células do musculo liso vascular. Os receptores da endotelina
tipo B ligam-se a ET-1 e ET-3 com igual afinidade'®. Os efei-
tos da ativagido dos receptores tipo B sdo similares aqueles
da ativacéo dos receptores tipo A, na estimulagéo e ativagao
da fosfolipase C, na geracéo de 1,4,5 trifosfato de inositol e
diacilglicerol e na mobilizagédo de calcio. Todavia, os recepto-
res da endotelina B estéo ligados a proteina G inibitéria, que
em algumas células leva a inibicdo da geragdo do AMPc e a
ativacdo do antiporter Na*-H*. Ligacdo da ET-3 ao receptor
tipo B causa vasodilatacdo transitoria provavelmente devido
a producédo de NO, prostaciclinas e ativagdo dos canais de
potassio?® (fig3).
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Figura 3: A funcdo endotelial: EC célula endotelial; CML célula
muscular lisa; ET endotelina; ET,R, ET R receptores de endotelina; flecha em
negrito, estimulo; flecha pontilhada, inibicdo. Adaptado de American Heart Journal,
143:3, 2002.

O papel das endotelinas na fisiologia vascular

O endotélio secreta potentes inimigos da ET-1: o
NO e a prostaciclina que inibem a sua produgéo, assim como
o peptidio natriurético atrial. Estes horménios exercem acgéo
antagbnica a ET-1 através de acéo vasodilatadora e
antiproliferativa. Esta contra regulacdo promovida pelo
endotélio, previne o aumento da resisténcia vascular, acao
mitogénica nas células musculares lisas da vasculatura,
contrabalancando o efeito aterosclerético das endotelinas’2.

As ET-3 agindo através dos receptores tipo B
estimulam a producdo de NO pelo endotélio e, por acdo
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paracrina ou autocrina, a producao de substancias vasoativas
produzindo uma vasodilatagdo transitoria*'2.

Importancia clinica das endotelinas

As endotelinas participam de uma grande variedade
de patologias, afetando multiplos 6rgaos e sistemas. Alguns
dos principais efeitos sao:

. Estimulo da secrecdo de outros neurohorménios
(como a norepinefrina e a angiotensina Il, por exemplo)
potencializando seus efeitos®'214.

. Acao vasoconstritora potente e de longa agéo, agindo
em multiplos sistemas’?.

. Promove diretamente a proliferagdo de fibroblastos
€ a sintese de componentes da matriz extracelular, como
o colageno®.

. Resposta a hipoxia tecidual com aumento da

perfusao tecidual local, mediada pelos receptores do tipo
A%,

. Reducéo do fluxo renal por vasoconstricdo das
arteriolas aferentes e eferentes assim como das arteriolas
interlobulares, acdo mediada pelos receptores tipo A'?2°.

. Antinatriurese, em parte relacionada a estimulagéo
da producdo de aldosterona, esta acdo é produzida
através dos receptores tipo B, situados no tubulo
coletor'?28,

Muitas dessas agdes sédo potencialmente significativos
em doencas citadas abaixo:

1) Patologias cardiovasculares: os niveis de ET-1 podem
ser um marcador de doenca aterosclerética'?", visto que
estdo elevados em pacientes com angina instavel e no
infarto agudo do miocardio®®?'. Quanto maior o nivel das
ET, pior o prognéstico'.

a- Infarto Agudo do Miocardio: a ET-1 tem papel relevante no
processo patolégico do insulto vascular agudo e na redugao
da reperfusdo do miocardio, sugerindo um papel importante
no dano miocardico apos a isquemia aguda?. Anormalidades
funcionais acompanhadas de dano a célula endotelial,
somado a hiperlipidemia, resultam na producédo de
mediadores inflamatérios que levam as células a produzir
ET-1. Aincidéncia da mortalidade, um ano pés-infarto agudo
do miocardio, esta relacionada com as concentragdes
plasmaticas da ET-1 encontradas no terceiro dia apo6s o
evento* (Fig 4).

b- Insuficiéncia Cardiaca ( IC ): ET-1 esta elevada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, relacionada com o
déficit hemodinamico e predisposicdo para mortalidade.
Tratamento com antagonista dos receptores da ET-1 mostram
aumento da taxa de sobrevivéncia apds a instalacdo da |IC.
Os niveis de ETs estdo aumentadas em pacientes e modelos
experimentais com cardiomiopatia hipertréfica'®. Em
humanos, os niveis plasmaticos elevados das ETs estdo
correlacionados com o grau de comprometimento funcional
e hemodindmico, com maiores niveis ligados a maior
probabilidade de morte subita e necessidade de transplante
cardiaco. Pacientes com média plasmatica de ET-1 maior
que 4.26 pg/ml tem seis vezes maior progressao para IC ou
IAM recidivante, sendo a elevagéo da ET-1 marcador de risco
para reestenose pos angioplastia®®. A elevacédo prolongada
da ET-1 acelera, no miocardio, a apoptose celular, hipertrofia
do mibcito e fibrose intersticial. Peptidios produzidos pelas
células atriais e ventriculares respondem ao estresse
hemodinamico ativando genes que codificam o Peptidio
Natriurético Atrial. Estes, por sua vez, também controlam ou
inibem o sistema renina angiotensina®'.
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c- Remodelacdo miocardica: a ET-1 esta envolvida na
remodelacdo cardiovascular, aumentando a massa do
ventriculo esquerdo, estimulando a hipertrofia cardiaca e
iniciando a proliferacdo das células musculares lisas' 2° .

Figura 4

d. Hipertensao: devido ao seu potente efeito vasoconstritor, a
ET-1 pode ter um papel importante na hipertenséo
arterial®'"'2. Estudos experimentais demonstraram que a ET-
1 também causa proliferacdo celular, ativacdo do sistema
nervoso simpatico e interage com o sistema renina-
angiotensina e 6xido nitrico. ET-1 causa vasoconstricdo e
elevacéo prolongada na presséo arterial em alguns modelos
experimentais’®. Tal elevacdo, porém, parece ter pouca
relevancia na fisiopatologia da hipertenséo arterial, pois os
niveis plasmaticos podem néao refletir os efeitos da ET-1
produzida localmente pelo endotélio'®?'.

d.1. Pré - eclampsia: a ET-1 estd aumentada em mulheres
com pré-eclampsia, onde também encontramos diminuicéo
da producdo do NO e prostaciclina.O mecanismo da
reatividade vascular nestas mulheres permanece obscuro. A
diminuicdo da producdo do NO deve-se a diminuicdo da
atividade do o6xido nitrico sintase. O aumento da ET-1 nesta
patologia pode ser devido a producgéo de citocinas como o
TNF alfa e aumento do estresse oxidativo®.
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Figura 5: Estresse, hipoxia, horménios como as catecolaminas Angiotensina Il
estao associados com insuficiéncia cardiaca congestiva que por sua vez estimula
a produgédo de ET1. A ET1 estimula a produgédo de aldosterona que retém sédio
0 que diminui a perfusdo renal aumentando o volume intra vascular. A ET1
estimula também a hipertrofia cardiaca, aumenta a atividade simpatica e a
vaso constricdo aumentando a resisténcia vascular periférica levando a
diminuicéo do débito cardiaco.

Adaptado de LEVIN, E.R. NEJM, 333(6):356, 1995.
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2. Fisiologia pulmonar: a ET-1 induz broncoconstri¢io in vivo,
acdo que pode contribuir para o desenvolvimento da
hipertensao pulmonar, através da proliferacdo das células
musculares lisas e injuria endotelial”-121%1920 A
broncoconstricdo € devido a acdo da ET-1, através de seus
receptores localizados nas células musculares lisas
bronquiais. A endotelina promove mitogénese destas
células, induzindo liberagéo de glicoproteina mucosa das
glandulas seromucosas. Estimulam a liberacdo de
citocinas e do tromboxane e ativacao de seus receptores®.
A ET-1 estda aumentada em pacientes asmaticos e em
pacientes portadores de hipertensdo pulmonar primaria.

3. Hemodinamica renal: varios estudos em cées e gatos
mostraram que as ETs possuem acbes contrateis e pro-
mitogénicas nas células mesangiais'?'7-2,

O rim é um local importante para a produgédo de
endotelina e seu precursor a pré - pré ET-1, que sdo encontrados
no endotélio vascular renal, incluindo os capilares glomerulares,
arteriolas e capilares peritubulares. O efeito vasoconstritor e de
retencdo de sodio sdo mediados pelos receptores de ET-1. A
excrecéo renal de endotelina ndo é influenciada pela ET-1
circulante. A relagédo sistema renina angiotensina e ET-1 é
intrigante e desconhecida, apesar da angiotensina Il estimular
a expressdo mRNA da pré - pr6 ET-1%,

ET-1 participa na patogénese da insuficiéncia renal
aguda apés isquemia renal. Também esta implicada na
nefrotoxicidade pela ciclosporina''2. Niveis da ET-1 na
insuficiéncia renal crénica (IRC) estdo associados com
hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo, espessamento
da intima média, sugerindo que a ET-1 tem papel importante
no remodelamento cardiaco em pacientes com IRC®.

4. Desordens do desenvolvimento: a producio local de ET-
1 tem sido estudada no fechamento do ducto arterioso ao
nascimento, uma vez que, inibindo a producgéo e acdo do
peptideo com indometacina, previne -se o fechamento
prematuro desta estrutura®.

Estudos em ratos com deficiéncia de ET-1 mostram que
estes nascem com malformagdes severas em tecidos
cranio faciais'2.

5. Sepsis: niveis plasmaticos de ET estdo aumentados em
pacientes com sepsis, mais provavelmente para
contrabalancar os efeitos vasodilatadores do 6xido nitrico
e adrenomodulina, os maiores fatores responsaveis para
a diminuicdo da resisténcia vascular periférica’. Alguns
autores sugerem que a ET-1 possa ser um mediador
enddbgeno do choque séptico, porém seu papel na
fisiopatologia da sepsis ainda ndo esta bem definido”2°23,

6. Isquemia cerebral: foram encontrados receptores para
ET-1, ET-2 e ET-3 no cérebro sendo que, esta ultima, em
grandes quantidades . As ETs e seus receptores sao
produzidos no cérebro nas fases mais precoces da vida
intra-uterina e talvez possuam papel importante no
desenvolvimento cerebral *. A ET-1 e ET-3 s&o os Unicos
peptidios conhecidos em ativar a funcédo de transporte
sodio-cloro nas células endoteliais dos capilares
cerebrais. Isto leva a manutencdo de um meio pobre em
potassio no sistema cerebral, 0 que é importante para a
despolarizacado neuronal e consequente conducdo dos
impulsos nervosos entre os neurdnios. A ET-1 € liberada
em grandes quantidades em situagdes de hipoxia
cerebral®?7,

7. Doengas reumatoldgicas: existe um possivel elo entre
ET-1, como um modulador do ténus vascular e doenca
arterial em pacientes com sindrome antifosfolipidio. Os
niveis de ET-1 correlacionam-se significantemente com
trombose arterial em pacientes com este sindrome. A
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inducdo de ET-1 pelos anticorpos antifosfolipidios pode
contribuir para o aumento do ténus vascular, levando ao
vasoespasmo e oclusdo arterial*.

8. Sistema enddcrino: no sistema hipotalamo-hipofise, a
ET modula a secrecdo de prolactina, gonadotrofinas, GH
e TSH'™. Age também na mediacdo da liberacdo do
horménio anti-diurético, gonadotrofinas, paratorménio,
norepinefrina e angiotensina 13141824 Mulheres com
sindrome do ovario policistico (PCO) e hiperinsulinismo
tem ET-1 elevada, e reducdo de peso nestas mulheres
diminui a ET-1, a medida que diminui o hiperinsulinismo.
O tratamento com metformina diminuiu a insulino-
resisténcia e os niveis plasmaticos de ET-1, sem que
houvesse diminuicdo da massa corporal. A elevagéo da
ET-1 no PCO sugere ser a mesma um fator prognéstico
para ateromatose®®.

9. Diabetes mellitus: niveis elevados de ET-1 séo
encontrados ndo sbé em pacientes diabéticos, mas
também em pacientes obesos e com intolerancia a
glicose'2®. In vitro, estudos com animais demonstraram
que a hiperglicemia aumenta a liberacdo de ET-1. A
hiperinsulinemia, por sua vez, também aumenta a
liberacdo de ET-1 in vitro assim como in vivo*®1021,
Dados recentes indicam que a insulina pode estimular a
sintese e secrecdo de ET-1 de células endoteliais
cultivadas de porcos e bois®**¢'%18 De acordo com isso,
niveis elevados de ET-1 plasmatico foram achados em
pacientes diabéticos tratados com insulina e em modelos
experimentais de diabetes durante tratamento com
insulina2%6910.17 A ET-1 vasoconstritora e mitogénica
interage com a insulina, glicose e lipidios podendo ter
um importante papel na aceleracdo da aterogénese no
diabetes. Apesar de sua concentracido plasmatica nao
ser elevada, acredita-se que sua acédo ocorra,
principalmente, por acdo paracrina ou autocrina, € nao
por funcdo endoécrina, sugerindo que seus niveis
plasmaticos ndo sejam precisos indicadores da doenca
macrovascular no diabetes. Desse modo, ETs podem
estar envolvidas em um circulo vicioso, resultando em
hiperinsulinismo e angiopatia diabética?4¢,

Conclusao

As endotelinas consistem em um grupo de
peptideos descobertos inicialmente por sua acéao
vasoconstritora nas células endoteliais. O estudo destas
substancias promoveu ndo sé o melhor conhecimento da
sua biologia molecular, como também permitiu a
compreensdo de suas acdes na patogénese de algumas
doencgas.

Atualmente, ensaios experimentais estdo sendo
realizados de modo a se utilizar antagonistas dos receptores
da endotelina no tratamento de doencgas vasculares, como a
aterosclerose e hipertrofia cardiaca. Futuramente, o maior
conhecimento sobre o mecanismo de acdo das endotelinas
permitira o estabelecimento de outras aplicagdes
terapéuticas em outras doencas.
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ARTIGO DE REVISAO

OSTEOPOROSE: HABITOS E QUALIDADE DE VIDA

THELMA L SKARE'
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Resumo

Osteoporose e qualidade de vida estado intimamente
ligados. Habitos alimentares, uso do fumo e do alcool e a
pratica de exercicios sdo elementos do modo de vida de
uma pessoa que podem influir de maneira relevante em sua
massa 6ssea. Por outro lado, sendo a osteoporose uma
patologia que causa fraturas de repeticdo, ela altera
drasticamente a qualidade de vida dos seus portadores,
trazendo dor crénica, incapacidade, perda da autonomia,
isolamento, depressédo e medo de novas fraturas e até morte.
A influéncia dos habitos de vida no aparecimento desta
patologia assim como as alteragbes de qualidade de vida
dela decorrentes sdo aqui tratadas.

Abstract

Osteoporosis and quality of life are linked. Eating
behavior, smoking, alcohol use and exercises are some habits
that may affect bone mass in an important way.
Osteoporosis is a disease that may cause repeated fractures
which may change quality of life in a drastic manner causing
chronic pain, loss of autonomy, isolation, depression, fear of
new fractures and even death.
In this article we summarized the influences of life style in the
appearance of osteoporosis as well as its implications in
quality of life

Introdugéao

A proporcéo de individuos idosos na populacédo
mundial cresceu substancialmente no final do século 20 e
existem projecdes de que continue a crescer neste século.
Segundo Elisabeth Cobbs e cols é para a mulher branca
gue se espera uma maior sobrevida'.

No Brasil este aumento também é francamente vi-
sivel. Em 1960, existiam 7,2 milhdes de pessoas com mais
do que 60 anos (5,05% da populacdo total); em 1991 esta
proporgéo cresceu para 7,3% (com 10,7 milhdes de pesso-
as). Em 2000 calcula-se que o total fosse de 13,1 milhdes
(7,9%) e, em 2020, de 27,3 milhdes (ou 13,5% da populacdo
total)2.

A osteoporose (OP) é a patologia metabdlica mais

frequente nos individuos idosos e por causar fraturas princi-
palmente em punhos, vértebras e quadris, afeta negativa-
mente a qualidade de vida deste pacientes, além de custar
consideraveis somas para a sociedade em termos de cui-
dados médicos e de atendimento a idosos funcionalmente
limitados. Com o crescimento progressivo da populagéo ido-
sa esta patologia tende a assumir grandes proporcées e o
seu combate deve ser uma das prioridades da comunidade
meédica.
Neste artigo pretende-se analisar a correlagdo desta entida-
de moérbida com os habitos de vida da populacdo assim
como a sua influéncia sobre a qualidade de vida de seus
portadores.

1. COMO OS HABITOS DE VIDA PODEM ESTAR
RELACIONADOS COM O APARECIMENTO DA
OSTEOPOROSE.

A qualidade da massa 6ssea de um individuo esta
na dependéncia de dois tipos principais de fatores: os ine-
rentes ao proprio individuo (tais como os fatores genéticos)
e aqueles estritamente relacionados com o modo de vida
adotado. Os primeiros ndo sdo passiveis de modificacdo até
0 momento, ao passo que os ultimos, por estarem sujeitos a
mudancas, sdo objeto de atengdes preventivas em relagéo a
OP. Sao eles: a qualidade da dieta, exercicios, exposicdo a
luz solar, uso de alcool, tabaco e ate, possivelmente, o hu-
mor do individuo.

Dieta e osteoporose - Varios componentes da dieta desem-
penham papel importante na manutencdo da massa Ossea:
ingesta de calcio e vitamina D, teor de proteinas e de sodio,
bebidas contendo cola, café e chas.

O célcio é, sem duvida, um dos componentes mais
importantes da dieta neste contexto. Estudos clinicos suge-
rem que a ingesta regular de calcio é fundamental para for-
macdo e manutencdo da massa Ossea, principalmente se
esta for feita na adolescéncia e na p6s menopausa. Nestas
duas faixas etarias, a retencéo de calcio correlaciona-se com
o total ingerido, existindo evidéncias de que uma oferta au-
mentada deste componente diminua a reabsorcdo do es-
queleto®. Na adolescente, o efeito parece ser maximo até 6
meses depois da menarca. Isto ndo acontece com a mulher
adulta, na qual uma oferta muito grande do calcio leva a um
aumento da excrecdo do mesmo pela urina®. Este ultimo
dado nao significa que uma mulher adulta ndo necessite
manter uma boa ingesta de calcio, porque todo calcio que
ndo sai da dieta, sai do esqueleto. O National Research
Council, Food and Nutrition Board, 1989, estabeleceu as
necessidades de calcio listadas na tabela 1.

TABELA 1 - Ingesta &tima de calcio ()
[dadc [ Mulher (mg ‘dia) [Homem (mg'dia)
11 - 14anos | 1200 - 1500 | 1200 - 1500
243 - menopausa | LOOG I-
23 - B3 anos = [0
Apis (1500 -
MENELSa
Acimade 65 |-

il

[ 1500

(*) De acordo com National Research Council, Food and Nutrition Board, 1989)4.

Fitatos, oxalatos e a fibra do farelo de trigo reduzem
a absorcdo de calcio; vegetais folhudos ndo causam este
problema*. Consumo de refrigerantes contendo acido
fosférico (tipo cola) também causam prejuizo na absorgéo
de calcio®.

Um outro componente da dieta bastante valorizado
€ a vitamina D. A vitamina D é normalmente fornecida pela
alimentacao ou sintetizada na pele a partir da agdo dos raios
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solares e, apos sofrer hidroxilagdes no figado e no rim, se
transforma num componente ativo fundamental para a ab-
sorcdo de calcio. Pessoas que recebem luz solar adequa-
damente ou o fazem apenas com uso de bloqueadores so-
lares, tém prejuizo na sintese endoégena de vitamina D. Ido-
sos tendem a se expor menos a luz solar o que agrava o
problema de prejuizo da absorgao de calcio que normalmente
acontece com a idade. Além disso, a dieta destas pessoas &
muitas vezes mondétona pela falta de estimulo ou, até mes-
mo, de ajuda no preparo de refeigcdes variadas e mais sau-
daveis. Um estudo mostrou que existe uma diminuicdo da
perda de massa Ossea vista durante o inverno em individuos
idosos quando se faz um suplemento de 400 Ul de vitamina
D& Os mesmos autores mostraram que a reposicédo de 700
Ul associada a de 500 g/dia de calcio, diminui a incidéncia
de fraturas nao vertebrais’. Um outro estudo mostra que a
suplementagéo da vitamina D s6 reduz a incidéncia de fratu-
ras do quadril quando ¢é feita em individuos
institucionalizados, uma populagdo que provavelmente tem
alguma forma de deficiéncia neste nutriente®.

Dietas ricas em proteinas de origem animal aumen-
tam a producdo endbégena de acidos os quais mobilizam o
bicarbonato de calcio do esqueleto para que assim se man-
tenha o pH sanguineo. O calcio extraido junto com o bicarbo-
nato acaba, entdo, sendo eliminado pela urina. Calcula-se
que um aumento de duas vezes no teor de proteina da dieta
aumente a excrecdo de calcio em 50%°. Um outro estudo,
americano, mostra que um teor acima de 95g/proteina/dia
aumenta o risco de fratura de Colles (RR =1,22 com
p<0,005)*. E importante frisar que estas avaliacbes sao fei-
tas para proteinas de origem animal, e ndo para as de ori-
gem vegetal, as quais parecem estar isentas destes efeitos
deletérios. Por outro lado, uma dieta extremamente pobre
em proteinas causa diminuicdo de massa muscular, e isto
causa prejuizo na massa éssea e aumento no risco de que-
das*.

O teor de sédio da dieta é outro ponto que merece
consideracao, porque a reabsorcdo de so6dio compete com
a reabsorcao de calcio em tubulo distal do rim. Entretanto, os
estudos que mostram prejuizo de massa 6ssea em animais
com alta ingesta de sal sédo feitos em situagdes de restricdo
de calcio. Se a ingesta de sodio for acompanhada de uma
ingesta adequada de calcio, este fato deixa de ser importan-
te'®.

Ja os estudos sobre o consumo de cafeina e mas-
sa 6ssea tém sido contraditérios*' 2. A cafeina promove
hipercalciuria e atua sobre o metabolismo hepatico provo-
cando um aumento das proteinas carreadoras de estradiol e
testosterona reduzindo, assim, a biodisponibilidade destes
horménios™. Em alguns estudos ndo se encontrou associa-
cao entre o uso do café e a massa 6ssea, enquanto, em
outros existe ndo sé uma diminuicdo da massa 6ssea como
um risco aumentado de fraturas em quadril. Estes estudos
sdo de dificil avaliacdo dada o grande numero de variaveis
em jogo. O estudo de Framingham, feito com um acompa-
nhamento de 12 anos, mostra que uma 1 xicara de café/dia
aumenta em 69% o risco de fratura do quadril'®. Ja o Rancho
Bemardo Study mostra que o café sé exerce efeitos negati-
vos (fratura de quadril) em pessoas que o utilizam sem uma
ingesta adequada de célcio™. Um copo de leite por dia ou até
menos seria o suficiente para contrabalancar os seus efei-
tos negativos*.

Uma ultima observacéo a respeito da dieta € a de
que o consumo de chas, tipo cha-preto, parece ter um efeito
benéfico sobre a massa 6ssea. Isto tem sido atribuido ao
alto teor de flavanéides destas bebidas’®.

Instruir a populacédo a estabelecer habitos alimen-
tares saudaveis é uma tarefa conjunta de toda a sociedade:
pais, professores, nutricionistas e médicos. Habitos alimen-
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tares se solidificam tdo cedo na vida quanto 9 anos de ida-
de'®. Muda-los pode ser particularmente dificil tendo em vista
que a nossa sociedade estabeleceu a regra de que o belo é
extremamente magro, o que leva muitas adolescentes a ado-
tar maneiras pouco saudaveis de se alimentar.

Fumo e osteoporose - O consumo de cigarros tem sido as-
sociado a uma baixa massa éssea. Isto fica bem patente em
estudos feitos em gémeos monozigéticos em que um dos
individuos fuma e o outro néo, existindo diminuicido da mas-
sa 6ssea no individuo fumante'”. Acredita-se que o fumo di-
minua o nivel de estrégenos circulantes induzindo uma me-
nopausa precoce. O consumo de 10-15 cigarros/dia por 5
anos esta associado a uma diminuicdo de 1,75 anos na
idade média da menopausa®. O tabaco também age no sexo
masculino diminuindo os niveis de testosterona e IGF-1
(insulin-like growth factor-1). Além disso, fumar aumenta ni-
veis séricos de tiroxina livre, o que ndo so6 ajuda a diminuir o
peso dos fumantes, como aumenta o turnover da massa
6ssea'®. Um outro estudo mostra que individuos que deixa-
ram o uso do fumo s6 virdo a ter beneficios desta medida, 10
anos apos cessar o habito™.

O consumo de alcool e a osteoporose - O consumo de alco-
ol tem sido associado com osteoporose'’. Entretanto a mai-
oria dos estudos sao feitos em situacdes de uso abusivo do
mesmo além de nédo levar em consideracéo o tipo de alcool
consumido. Este ultimo dado € importante porque tem sido
demonstrado que alguns tipos de whisky contém compos-
tos estrogénio-like?. Mais recentemente, um estudo feito na
Franca com 7.598 mulheres acima de 75 anos levando em
conta todas as co-variantes possiveis, demonstrou que o
uso moderado do alcool (11 a 29g/dia) leva, na realidade a
um aumento de massa 6ssea mineral do trocanter?'. Em
quantidades moderadas, o alcool estimula a adrenal a pro-
duzir androstenodiona a qual sera convertida perifericamen-
te em estrona e estradiol??. Entretanto quando a dose é mui-
to alta, o alcool exerce um efeito toxico direto sobre os
osteoblastos. Além disso, alcodlatras tém frequentemente
deficiéncias nutricionais, além de sofrer de hipogonadismo
e terem uma tendéncia para hipercortisolismo. Problemas
de equilibrio associados a bebida causam quedas frequen-
tes. O efeito do alcool sobre a massa éssea parece ser mai-
or em areas altamente trabeculadas?'.

Humor e massa dssea - Nao existem muitos dados sobre a
influéncia das alteragcbes do humor na massa 6ssea. Um
pequeno estudo feito em 24 pacientes com depressdo mai-
or mostrou uma diminuicdo de massa éssea nestas pacien-
tes em comparagcdo com pessoas normais??. Nestas paci-
entes verificou-se diminuicdo de densidade em massa 6s-
sea trabecular e diminuicdo do turover ésseo. Possiveis
explicagdes para isto seriam a tendéncia que estas pacien-
tes tém para imobilizagéo, diminuicdo dos niveis de estrogeno
e do horménio do crescimento, aporte nutricional inadequa-
do e tendéncia para aumento do cortisol plasmatico verifica-
dos nestes individuos??. Embora a depressdo ndo possa
ser considerada um elemento dependente da qualidade de
vida de uma pessoa, ela € passivel de tratamento com medi-
camentos, o que potencialmente poderia vir a modificar esta
consequéncia.

Exercicios e massa dssea - Exercicios regulares e com al-
gum impacto estdo associados a um aumento de massa
o6ssea além de promover um fortalecimento muscular com
melhoria na agilidade e no equilibrio o que diminui o nimero
de quedas. Agem, também, melhorando a sensagéo de bem
estar geral. Mesmo no idoso, exercicios com algum suporte
de peso, como caminhadas devem ser encorajados. Estes
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devem ser iniciados de maneira gradativa e, naturalmente,
devem levar em conta as possiveis co-morbidades do indivi-
duo. Caminhadas parecem ser suficientes para aumentar
massa 0ssea em coluna; para aumentar massa 6ssea em
quadril sdo necessarios exercicios com mais impacto®. E
importante ressaltar que, em termos de massa éssea, os
exercicios devem ter algum impacto porque é o efeito piezzo-
elétrico sobre as trabéculas 6sseas que favorece a deposi-
¢édo de matriz. Isto explica porque exercicios feitos na agua
(como natagdo e hidroginastica) sdo pouco efetivos neste
contexto.

2. COMOAOSTEOPOROSE AFETAA QUALIDADE DE VIDA
DE SEUS PORTADORES.

A World Health Organization (WHQO) definiu
osteoporose como a perda de massa 6éssea maior do que
2,5 desvios padrées em relacdo a do individuo jovem?*. En-
tretanto alguém com osteoporose perde muito mais do que
massa o6ssea. As fraturas, principalmente as vertebrais e as
do quadril, sdo causa de dor, prejuizo funcional, perda da
autonomia e auto estima, isolamento social, depresséo e
até morte. Quando se solicita ao paciente para que reporte
acerca das alteragcdes na qualidade de vida apés uma ou
mais fraturas por osteoporose nem sempre a revelagéo ob-
tida é adequada. E que a percepcdo de bem estar pelo pro-
prio individuo varia muito de acordo com as expectativas de
cada um. Para uma andlise de qualidade de vida mais fide-
digna torna-se necessario um questionamento
multidimensional que compreenda aspectos fisicos, men-
tais, sociais assim como o bem estar. Para isto existem vari-
os questionarios, tais como os listados na tabela 2.

TABELA 2 - Cluesicnaios iwsidos fuira salise de qualidade de vida ¢m
pacientes poradores de frtum por asteopamse (*)
Chtpoperoais funcional dsability questionnse (OFD)
sleoponoests asseamen Questionmaine [(FAL)
sy of life QUESTICIN ARG © § Eurgmcan Foundation fo LRnenpdrasis
{mlEFF)
Clsteoporosis guality of e questionanine (CLE)
Fusszional ssaius mdex {F5l)
") Beferéneia 2
De uma maneira geral todos estes questionarios
abordam varios itens os quais englobam uma analise das
areas fisica (como caminhar, flexibilidade, capacidade de se
cuidar e de realizar tarefas em casa etc); psicologica (como
humor, imagem corporal, medo de novas quedas, grau de
independéncia etc); sintomatologia (como dor, fadiga, quali-
dade do sono etc), sociais (ou atividades de interacdo com o
meio). Podem ser preenchidos pelo préprio paciente ou apli-
cados pelo médico. A aplicacdo destes questionarios pode
mostrar o real dimensionamento da reducdo de qualidade
de vida destes individuos, o qual, diga-se de passagem, é
importante. Um estudo feito aplicando o questionario O QLQ
em 100 pacientes com fraturas vertebrais mostrou que 95%
das entrevistadas tinham dor; até 87% tinham alguma forma
de limitacdo de atividade fisica; até 82% tinham problemas
emocionais por causa da fratura, e até 57% tinham alguma
forma de restricdo em suas atividade sociais®.
Calcula-se que a idade média de uma fratura verte-
bral € em torno de 71 anos e a de quadril esta em torno de 80
anos?. Individuos que sofrem uma fratura tém uma chance
aumentada de vir a desenvolver nova fratura. No caso de
fraturas vertebrais este risco aumenta de 7 a 10 vezes?'. Nota-
se muitas vezes, que € o temor de uma nova fratura o que
leva individuos aparentemente capazes a restringirem as
suas atividades de tal maneira que eles podem vir a se tor-
nar socialmente invalidos.
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Qualidade de vida pds fratura vertebrais - As fraturas verte-
brais acontecem tipicamente entre T8 e L2 e s&o as mais
comuns em osteoporose sendo responsaveis pela diminui-
cao de altura e aparecimento de cifose acentuada a qual é
conhecida vulgarmente como “corcova da viuva”. Estdo as-
sociadas com um prejuizo importante do desempenho fisi-
co, funcional e psicossocial por causarem dificuldades para
caminhar, curvar, perda de flexibilidade e forca, alteracdes de
marcha e incapacidade para alcancar objetos, o que por sua
vez, interfere com os cuidados pessoais?®. Além disso, estas
fraturas afetam o estado emocional por prejudicar a auto
imagem e a independéncia provocando uma deterioracdo
na interacdo social e tendéncia para depressao, principal-
mente nas pessoas com fraturas reincidentes. Dor aguda
aparece na vigéncia de fratura e dura em média 4 a 6 sema-
nas; dor crénica e fadiga podem ser causadas por espasmo
muscular associado a defeitos de postura.

Num estudo de 6.459 mulheres acima de 55 anos e
com um acompanhamento médio de 4,2 anos observou-se
que mulheres com fratura vertebral tém um aumento de
mortalidade (RR de 1,60;CI=95%) e de hospitalizacdes (RR
de 1,8;CI=95%)%. O risco de morte aumenta de quatro vezes
se houverem trés ou mais fraturas®. A causa deste aumento
de mortalidade n&o era bem claro e parecia se dever a can-
cer e doencgas cardiovasculares o que provavelmente esta
muito mais ligado a uma saude prejudicada de maneira ge-
ral do que com a fratura vertebral em si.

Qualidade de vida p6s fratura de quadril - Sdo bem conheci-
das as complicagdes imediatas de uma fratura de quadril.
Cirurgias de colocagio de protese se acompanham frequen-
temente de doenca trombo embdlica, aparecendo trombose
de sistema venoso profundo em 50 a 70% e
tromboembolismo pulmonar em 2 a 3% dos pacientes sem
protecao®. Além disso, estas cirurgias causam sangramento
importante (em média, 1 litro a 1,5l/cirurgia) e ndo s&o raras
as infeccdes no pos operatorio tais como as resultantes de
retencdo urinaria, feridas de pele e dificuldades de drena-
gem pulmonar?®.

A mortalidade pos-cirurgia de fratura de quadril varia
conforme o estudo entre 17 e 33%, sendo que a maioria dos
casos de 6bito aparecem nos primeiros meses 6 meses
apos a fratura®>. A mortalidade é maior no sexo masculino,
em pacientes portadores de co-morbidades, naqueles com
idade avancada e nos que apresentam alteragcdes mentais
(delirios) na admissdo. Nao se sabe porque a mortalidade &
maior no sexo masculino. Algumas idéias sdo as de que
homens tendem a apresentar fraturas mais graves e a ter
menos suporte social para os cuidados pds-operatérios®'.
Além disso, a mortalidade dentro do 1° ano € maior em paci-
entes com fratura extracapsular quando comparados com
os de fratura intracapsular®.

A fratura de quadril esta relacionada em longo prazo
com perda importante da qualidade de vida e prejuizos eco-
némicos. Um estudo feito com 536 pessoas idosas com
fratura de quadril mostrou que 70,4% eram completamente
independentes antes da fratura e que 80,5% podiam andar
sem ajuda. Em 1 ano apés a mesma, 53,9 % podiam andar
sem ajuda; 39,8% eram capazes de comer, vestir-se e tomar
banho sozinho e s6 14% eram completamente independen-
tes?s.

Conclusao

Pacientes com osteoporose estao sujeitos a fratu-
ras as quais sdo causa importante de morbidade e, no caso
de fratura do quadril, de mortalidade. Quase todos os seus
portadores sofrem com sérias alteracdes em qualidade de
vida, especialmente aqueles com fraturas multiplas. Téao
importante quanto desenvolver novos farmacos que venham
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combater esta doenca é ensinar a populacdo a adotar habi-
tos de vida saudaveis que permitam preveni-la ou minimizar
as suas consequéncias.
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Resumo

A compreenséo do processo de carcinogénese no
parénquima mamario e da ténue linha que define a acéo dos
horménios ovarianos neste local, separando o
desenvolvimento normal da glandula, do primeiro passo que
possa levar a proliferacédo celular exacerbada e com isso ao
cancer, possibilitara o desenvolvimento de novas drogas que
possam atuar principalmente como quimiopreventivos.
Sabendo que a grande maioria dos tumores € esporadica e
que diversas alteracbes genéticas se acumulam para dar
origem a neoplasia em questéo, torna-se essencial o estudo
destes passos no processo de carcinogénese ja que estes
estdo diretamente ligados ao prognéstico das pacientes com
esta neoplasia maligna.

Abstract

The effects of ovarian hormones on the breast illus-
trate the normal development of this gland that goes hand in
hand with its susceptibility to cancer. Nowadays it is important
to understand all the steps of the mammary carcinogenesis
as they represent prognostic factors to the patients with breast
cancer. We believe that in the next future, new drugs that act in
these steps will be used as important chemopreventive agents
in a group of patients with such a disease.

Introducao

Como a grande maioria dos tumores, o cancer de
mama resulta do acumulo de mutacées em genes
responsaveis pelo controle da proliferacdo epitelial,
diferenciacéo celular e morte celular programada (apoptose).

O cancer hereditario da mama (transmitido por
células germinativas), representa de 5 a 10% dos casos do
cancer de mama.

Estudando familias com casos de cancer de mama
e ovario, identificou-se mutagdo em dois genes supressores
de tumor ja bastante conhecidos: BRCA1 e BRCA2. E
conhecido que o cancer apenas se expressara quando
ocorrer a perda da heterozigose, ou seja, € necessario que
ocorra a inativagdo somatica do segundo alelo (esporadico),
a qual associada a mutagdo germinativa (cancer hereditario)
do primeiro alelo, completam a recessividade, levando a perda
de fungéo do gene supressor de tumor, o que desencadeara
uma proliferacao celular exacerbada. A maioria das mutacdes
em BRCA1 e BRCA2 ocorrem devido a formacao de proteinas
truncadas ou pela auséncia de uma das proteinas codificadas
pelos genes citados acima.

Ainda no céncer hereditario, a mutagédo do gene
supressor p53, esta associada a uma pequena parcela dos
casos de cancer de mama. Ja o gene ATM (“ataxia-
telangiectasia mutated”), tem papel conhecido na
predisposicdo ao cancer de mama.

A grande maioria das neoplasias maligna da mama
ocorre por mutagdo de células somaticas, o que configura o
carater esporadico de tal mutacdo. Mais de 90% dos casos
sdo da forma esporadica com algumas alteracdes genéticas
conhecidas as quais apresentam valor prognostico.

A primeira delas € a amplificagdo do gene que
codifica o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF),
conhecido como ERBB2. O transtuzumab, um conhecido
anticorpo monoclonal contra o receptor codificado por
ERBB2, ja vem sendo utilizado na pratica clinica nas
pacientes com superexpressédo do receptor em questao.

No processo que culminara com a transcricdo de
proteinas envolvidas diretamente no ciclo celular, o caminho
até o nucleo € um tanto complexo. Da ligagao fator - receptor
na membrana citoplasmatica até a fosforilagcdo de proteinas
chaves essenciais na ativacdo do ciclo, as chamadas CDK-
ciclinas, as quais encaminham a célula da fase preparatéria
(G1) para a fase de sintese de DNA (S), diversas mutactes
tém sido descritas nas pacientes com cancer de mama.
Mutacdes nas proteinas da familia RAS, as quais propagam
pelo citoplasma, os sinais de ativacdo dos fatores
transcricionais no nucleo, estdo presentes em mais de 50%
das neoplasias malignas da mama em humanos. Sabemos
que NEU (o receptor codificado por ERBB2), atua através de
RAS, a qual, ao chegar no nucleo, ativa a ciclina D1 que tera
papel primordial no ciclo celular como visto acima.

A superexpressio de ciclina D1é encontrada em
préximo da metade de todos os canceres de mama e
virtualmente em todos os carcinomas lobulares e ductais
estrogénio positivos. Tanto a amplificagcdo do gene que
codifica NEU como a da que codifica ciclina D1 (gene
CCND1), parecem estar associados a tumores mais
agressivos e, portanto, a um grupo de pacientes com pior
prognostico. O uso de transtuzumab bloqueia NEU e
indiretamente RAS, logo, tera atuagdo também sobre ciclina
D1.

Mas a ciclina D1 n&o € a unica envolvida na ativacéao
do ciclo celular. Como visto em edicdes anteriores desta
revista, a ciclina E e outras variantes de ciclina D, como a
ciclina D2 também atuam na passagem da célula da fase
G1 para a S. Além disso, a ciclina D1 ndo é ativada somente
pela via RAS, mas também pela via transcricional MYC, que
parece ativar também ciclina D2 e encontra-se mutado em
alguns casos de céncer de mama. Logo, pacientes que
apresentam mutacdes em NEU ou RAS podem se beneficiar
do uso de inibidores de ciclina D1 (testado em cobaias em
nivel de laboratério), pois NEU e RAS atuam através da ciclina
em questdo; o mesmo ndo acontecendo para MYC, pois este
apresenta uma via alternativa de ativacéo do ciclo através da
ciclina D2, a qual n&do esta inativada. Acredita-se que a
associacdo de inibidores de ciclina D1 com transtuzumab
tenham efeito somatério na quebra desta etapa da
carcinogénese relacionadas com NEU, RAS e ciclina D1.
Como existem outras vias de ativacdo de ciclina D, tais
inibidores funcionariam muito mais como quimiopreventivos
do que como agentes terapéuticos.

Ainda no cancer de mama esporadico, perdas de
grandes regides cromossémicas envolvendo o locus do gene
supressor BRCA1 foram detectadas em 40 a 80% dos casos.
Ja com BRCA2, tais alteracées sdo mais dificeis de serem
demonstradas, sendo que alguns autores relataram perda
da heterozigose em cerca de 30% dos casos de cancer de
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mama esporadico.

A inativacédo de p53 ocorre em metade dos tumores
esporadicos associados a perda do alelo selvagem e, que
quando presente, também esta associada a tumores mais
agressivos, portanto, de pior prognostico.

A atuacéo do estrogénio e da progesterona no tecido
mamario é crucial para a manutengéo da proliferagdo celular
normal. Acredita-se que um estimulo hormonal exacerbado
leve a proliferacdo celular anémala, provavelmente por
estimularem ciclina D1 em demasia.

Todas estas descobertas em relacdo as mutagdes
envolvendo oncogenes e genes supressores de tumor
(BRCA1, BRCA2, ciclina D1, ciclina D2, ciclina E, RAS, MYC,
NEU-ERBB2, p53, ATM) e suas diferentes vias de acédo a
nivel molecular, nos fazem entender melhor a complexa
carcinogénese mamaria e sua associagdo com o0s
horménios ovarianos: estrogénio e progesterona. S6 assim,
com a abertura do conhecimento na area molecular,
culminaremos com o desenvolvimento de drogas que
bloqueiem os passos da carcinogénese, as quais
apresentardo importante efeito quimiopreventivo. Muitos
destes estudos terdo que sair dos laboratorios (cobaias) e
passarem a ser desenvolvidos em humanos. S6 assim
saberemos se 0 mesmo que é visto em tais animais também
ocorre no homem, o que podera representar um grande
avanco no tratamento e prevencdo desta neoplasia, neste
século que apenas se inicia.
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Figura 1: Processo de Carcinogénese Mamaria (adaptado da
referéncia bibliografica 1)

Referencias bibliograficas

1- CHODOSH, L.A The Reciprocal Dance between Cancer
and Development. NEJM, 347(2):134-136, 2002.

2- ROSSI, B.M.; PINHO, M. Genética e Biologia Molecular para
o Cirurgido, Editora Lemar, 1° ed., 1999.

3- BRENTANI, M.M.; COELHO, F.R.G.; IYEYASU, H,;
KOWALSKI, L.P. Bases da Oncologia, Editora Lemar, 1°
ed., 1998.

HUEC

Unidade de Diabetes

21



ENDOCRINOLOGIA EXPERIMENTAL

ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO DO METABOLISMO OXIDATIVO EM FAGOCITOS
NO DIABETES MELLITUS INDUZIDO POR
ESTREPTOZOTOCINA: ESTUDO EXPERIMENTAL EM

RATOS WISTAR

MARIAAUGUSTAK. ZELLA
JOAO CARLOS D. REPKA 2

Palavras chave: diabetes mellitus, nitroblue tetrazolium, metabolismo oxidativo.
Keywords: diabetes mellitus, nitroblue tetrazolium, oxidative metabolism

Resumo

Objetivo: Analisar o metabolismo oxidativo dos leucocitos em
ratos diabéticos em hiperglicemia e apds controle da
glicemia com insulina utilizando o teste nitroblue tetrazolium
(NBT). Métodos: Estudo experimental controlado com
avaliacdo do metabolismo oxidativo através do teste com o
corante nitroblue tetrazolium em sangue periférico e liquido
peritoneal. Para inducdo do diabetes utilizou-se
estreptozotocina, via intraperitoneal. O grupo tratado recebeu
insulina NPH, apos diagnéstico de DM, na dose de 10 a 20
U/kg/dia, por quatro dias. Resultados: O grupo diabético
reduziu o NBT em 20,45 + 7,07%, enquanto o grupo controle
o reduziu em 36,9 + 15,565% (p<0,044). O grupo diabético
tratado reduziu o NBT em 66,8+11,14% (p<0,002) quando
comparado ao grupo controle, e teve p<0,00013 quando
comparado ao grupo diabético. Analisando o numero de
células redutoras de NBT em liquido peritoneal, o grupo
diabético reduziu o NBT em 15,05 £ 5,64%, enquanto o
grupo controle o reduziu em 29,95 + 14,22% (p<0,044).
O grupo diabético tratado reduziu o NBT em liquido peritoneal
em 38,72 + 16,61% (p<0,30), quando comparado ao grupo
controle, e teve p<0,002 quando comparado ao grupo
diabético. Conclusdes: Sugerir que a terapia com insulina
melhora os niveis de producido de radicais livres
intrafagociticos. Os radicais livres intrafagociticos produzidos
através desse metabolismo tém importante papel na efetiva
destruicdo de microrganismos pelos fagocitos.

Abstract

Objective: The aim of this study was to analyze the oxidative
metabolism of leukocytes in Wistar rats

with streptozotocin (STZ) induced Diabetes mellitus(DM), be-
fore and after glycemic control with insulin. The nitroblue tet-
razolium (NBT) assay was employed to study the oxidative
metabolism efficiency. Methods: After having DM diagnosed.
the treated group received NPH insulin at 10 to 20 U/kg per
day, for 4 days. Results: When the number of NBT-reducing
cells was quantified, it was found that the diabetic group re-
duced NBT by 20.45+7.07%, while the control group reduced
it by 36.9£15.55% (p<0.044). The treated diabetic group re-
duced NBT by 66.8+11.14% (p<0.002) in contrast to the con-
trol group, and p<0.00013 when compared to the diabetes
group. Analyzing the NBT-reducing cells in the peritoneal fluid,
the diabetic group reduced NBT by 15.05+5.64%, while the
control group reduced it by 29.95+14.22% (p<0.044). The
treated diabetic group reduced NBT in the peritoneal fluid by
38.72+16.61% (p<0.30) in contrast to the control group, and
p<0.002 when compared to the diabetic group.

Conclusions: In the face of those results, it may be
suggested that insulin therapy improves intraphagocytic free
radical production. The intraphagocytic free radicais produced
by this metabolism play a key role in the effective destruction
of microorganisms by phagocytes.

Introducao

A infeccdo esta entre as complicagdes mais graves
para o diabético e & reconhecida como causa significante de
morbi-mortalidade nessa populacdo de pacientes®

Antes do advento da insulina, 15-20% de todas as
mortes por diabetes mellitus (DM) tinham relagcdo com
infeccdo®. A antibioticoterapia reduziu esse indice para 1,5%?*.
Entretanto, apesar dessa diminuigcéo significativa, a infecgdo
ainda determina importante morbidade?.

Um conceito clinico de longa data é de que a infeccédo
tende a ser mais freqliente e grave nos pacientes
diabéticos'®?. Contrapondo-se a essa “verdade clinica”, a
revisdo de WHEAT? constatou que apenas a bacterilria era
prevalente em mulheres adultas diabéticas.

As primeiras observagdes sugeriam que pacientes
com diabetes controlado apresentavam a mesma
suscetibilidade a infeccdo dos nao-diabéticos. Entretanto
havia maior freqiiéncia de infeccdo nos pacientes com
diabetes ndo-controlado durante a cetoacidose?. Contudo,
com KENTON et al, surgiu o conceito de que a propria
hiperglicemia pode alterar certas etapas chaves na defesa
humoral do hospedeiro e até mesmo aumentar a viruléncia
de alguns microrganismos?.

Niveis de glicemia entre 199 mg/dl e 270 mg/dl tém
sido relacionados com piora da fungéo fagocitaria, in vitro e
nas triagens clinicas®.

RAYFIELD et al'® observaram em um grupo de
pacientes diabéticos assintomaticos correlacdo entre a
prevaléncia de infeccdo e glicemia elevada. Foram
documentados 282 infec¢cbes em 114 pacientes, com o
percentual de infecgdo crescendo de maneira linear direta,
de acordo com a glicemia. A incidéncia de infecgdo foi duas
vezes mais alta quando os niveis de glicemia ficaram entre
216 mg/dl e 291 mg/dl (30% versus 60% de prevaléncia).

IniUmeras variaveis podem contribuir para tornar o
diabético nido-controlado vulneravel a infecgéo, incluindo-se
a desidratacdo secundaria a diurese osmética, o estado
nutricional comprometido e as complicagées de longo prazo
préprias da doenca, tais como insuficiéncia vascular e
neuropatias?'. Além disso, a hiperglicemia e a cetoacidose
diabética podem por si s6 produzir alteragdes no soro e em
tecidos, favorecendo o crescimento e a replicacdo de
algumas bactérias e fungos' °.
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Apesar de inUmeras evidéncias apontarem para
aumento na freqiiéncia de infeccdo em pacientes
diabéticos,anormalidades dos mecanismos de defesa nao
tém sido convincentemente demonstradas. Ha hipoteses de
que alguns mecanismos de defesa do hospedeiro com DM
em vigéncia de infeccdo apresentam funcionabilidade
diminuida. Fatores como a quimiotaxia dos neutrofilos®,
aderéncia ao endotélio vascular; fagocitose?, morte
intracelular, opsonizacao sérica e imunidade celular
imediata'® estariam alterados no diabético.

Poucos estudos tém examinado mais que um
parametro de defesa nesses pacientes. As defesas do
hospedeiro sdo sobrepostas, e um achado laboratorial de
alteracdo imunologica ndo significa obrigatoriamente
suscetibilidade clinica.

Entretanto, a combinacdo de defeitos no paciente
com diabetes ndo-controlado pode aumentar ndo sé a
possibilidade de adquirir infecgdes, como também o grau de
severidade da doenca. A relagcdo comensal de muitas
bactérias de baixa viruléncia sé é mantida se a funcéo do
neutroéfilo for normal. Recentes analises dos defeitos das
funcdes dos neutréfilos tém mostrado que a atividade dos
fagocitos na defesa do hospedeiro ndo pode ser restituida
por anticorpos, complemento, linfécitos ou outros fatores, e
que o metabolismo fagocitico de oxigénio € essencial para a
morte da maioria das bactérias e fungos’.

Por outro lado, a insulina tem efeito promotor do
metabolismo oxidativo das células, melhorando a capacidade
fagocitica dos macréfagos, bem como a produgéo de peroxido
de hidrogénio (H202), e aumentando o metabolismo de
glicose’.

Assim, considerando as controvérsias clinicas no
estudo da infeccdo no diabetes e o efeito da insulina no
metabolismo oxidativo, objetivou-se no presente estudo
analisar o metabolismo oxidativo dos leucocitos em ratos
diabéticos em hiperglicemia e ap6s controle da glicemia com
insulina.

METODOS

Adotou-se como indicador do metabolismo oxidativo
em fagocitos a redugédo do corante nitroblue tetrazolium (NBT)
em amostras de sangue e liquido peritoneal de animais
diabéticos, diabéticos tratados com insulina e controles.

Foram utilizados 30 ratos albinos machos (Rattus
Norvergicus, Rodentia, Mammalia, Wistar), com peso variando
entre 250 e 312 g. Os animais foram alojados em grupos de
5 em caixas de polipropileno, em temperatura controlada
entre 19 e 22°C, umidade relativa do ar de 50 a 60%,
recebendo agua e racéo especifica para a espécie (Nuvilab®
Cr1, Nuvital), Ad Libitum, durante 15 dias, para adaptacao as
condi¢cbes laboratoriais. No manejo dos animais seguiu-se
os Principios Eticos de Experimentacdo Animal Preconizados
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (Cobea-
1994). Utilizou-se estreptozotocina (ZANOZAR-UPJOHN®) na
dose de 90 mg/kg® "%, inoculada por via intraperitoneal no
quadrante inferior direito com seringa de 1 ml e agulha 13x4,5 mm,
descartaveis, recebendo dgua e ragéo especial por 72 horas.

Apds 72 horas da indugdo do diabetes, os ratos eram
anestesiados e pesados em balancga eletronica Helmac®.
Depois era coletada amostra de sangue por pungéo caudal.
Procedeu-se a dosagem de glicemia em monitor de glicemia
capilar (Boehringer Mannheim®) com tiras especificas.
Previamente ao uso, o aparelho era calibrado de acordo com
solucdo padronizada de glicose. Considerou-se diabético o
rato com nivel glicémico maior ou igual a 200 mg/dl, sem
restricdo dietética’. Cada animal era anestesiado por
inalacdo de éter silfurico comercial e submetido a puncéo
intracardiaca realizada com seringa heparinizada. O material
era colocado em tubo de propileno corning® 25319-15, para
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posterior realizagéo do teste do NBT e leucograma num prazo
maximo de 30 minutos.

Por microscopia optica era visualizada a formazana
no citoplasma dos fagécitos e quantificada num total de 100
fagocitos por amostra. O resultado era expresso em
porcentagem de células portadoras de formazana
citoplasmatica.

Posteriormente o animal era submetido a laparotomia
com disseccao da pele para inoculacdo de 10 ml de solucao
tampao fosfato pH 7,2 (pbs)2. A fascia peritoneal era aberta
para retirada de amostra do liquido peritoneal, o qual era
colocado também em tubo de polipropileno para posterior
realizacdo do teste do NBT.

As amostras de sangue e liquido peritoneal, tanto dos
animais diabéticos como dos animais controles, foram
processadas simultaneamente. De cada amostra eram
recolhidos, com pipeta automatica Gilson®, 5 ml das
amostras de sangue e liquido peritoneal e incubados com
50 mcl de solucdo de lipopolissacarideo (Sigma® 2630)
durante 15 minutos em temperatura ambiente e 15 minutos
a 37°C. Apos esse periodo, eram adicionados 50 mcl de
NBT previamente diluido em 1 ml de PBS e a mistura
novamente incubada por 15 minutos a 37°C3.

Apds adicido de 50 mcl de solugéo de Turck em 20 mcl
da suspenséo celular incubada com NBT, eram preparadas
lAminas com essa solugdo e feita a contagem em
microscopio sob magnificagdo de 40x.

O numero e o aspecto morfolégico dos neutréfilos e
mondécitos periféricos era avaliado através de laminas com
esfregaco de sangue periférico.

Setenta e duas horas apoés a inducédo do diabetes,
no grupo diabético tratado era iniciada terapia com insulina
NPH 10 a 20 U/kg/dia™, por 72 horas. A glicemia era avaliada
no primeiro, segundo, terceiro e quarto dia da terapia com
insulina. No dia do sacrificio (quarto dia), os animais recebiam
a dose de insulina NPH apés exame da glicemia capilar, e
12 horas depois eram sacrificados, verificando-se entéo
peso, leucograma, glicemia e metabolismo oxidativo pelo
teste do NBT em sangue periférico e liquido peritoneal.

Na analise estatistica estudou-se a suposicdo de
normalidade das variaveis peso, dose de estreptozotocina e
glicemia, para posterior aplicacdo de testes estatisticos
paramétricos. Ndo atendida essa suposicéo, aplicava-se um
teste ndo-paramétrico para comparagéo dos grupos controle,
diabético e diabético tratado. Foi aplicado o teste de Kruskal-
Wallis, complementado com o teste d.m.s. quando havia pelo
menos uma diferenca significativa. No grupo diabético
tratado, para comparacado dos periodos de avaliagdo foi
aplicado o teste de Friedman complementado com o teste
d.m.s. No grupo diabético, para comparacdo do peso inicial
com o peso final foi aplicado o teste de Wilcoxon quando a
suposicdo de normalidade era atendida para aplicagdo de
teste paramétrico (NBT, sangue e peritdnio), aplicava-se a
analise de variancia simples (“anova oneway”). Na ilustragao
grafica dos resultados foram utilizados os graficos box-plots
e whisker-plot.

RESULTADOS:

1. Peso Inicial dos Ratos

De acordo com o teste nado-paramétrico de
Kruskal Wallis (H=0,51377), ndo existiu diferenca significativa
entre os grupos com relagcdo ao peso inicial dos ratos
(p=0,77). Tabela 1.

2. Avaliagédo do peso no grupo diabético

Comparando o peso inicial e o peso na eutanasia no
grupo diabético utilizou-se o teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon (T=12), o qual nao identificou diferenca significativa
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entre o peso inicial e o peso no momento da eutanasia dos
ratos do grupo diabético (p=0,065). A tabela 2 relaciona as
médias dos pesos observados no grupo diabético.
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Tabela 1 — Peso médio inicial dos grupos estudados (em gramas).
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N= numero de animais; D.P.= desvio padrdo; p= 0,065.
Tabela 2 — Peso inical e peso inicial e peso na eutanasia (gramas).

3. Avaliagédo do peso no grupo diabético

A tabela 3 explicita a variagdo média do peso dos
animais do grupo diabético durante o periodo da terapia com
insulina.

Através do teste ndo-paramétrico de Friedman para
comparacgéo de K tratamentos relacionados, foi encontrada
diferenca significativa entre os pesos durante o experimento
[ANOVA Qui-quadrado (N=10, df=3)=10,86735 (p<0,01247)].

Através do teste d.m.s. observou-se diferencas
significativas entre os pesos dos ratos do grupo diabético
tratado no dia 4 da terapia com insulina em relacéo aos pesos
dodia2e3.
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N= numero de animais; D.P.= desvio padrao
Tabela 3 — Avaliagédo da evolugdo do peso (G) durante a terapia com insulina no
grupo diabético tratado

4. Taxa de glicemia

Considerando que essa variavel ndo apresentava a
suposicdo de normalidade, realizou-se o teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis (H=21,25), verificando-se a
existéncia de diferencas significativas entre os grupos
(p=0,00001).

Essas diferencas foram identificadas através do teste
de d.m.s, verificando-se existir diferenca significativa entre o
grupo diabético e o grupo controle (p<0,005) e entre o grupo
diabético e o grupo tratado (p<0,001), ndo havendo diferenca
significativa entre o grupo controle e o grupo tratado no dia da
eutanasia (p=0,30). A tabela 4 resume os resultados das
médias de glicemias nos grupos estudados.
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N= ndmero de animais; DP= desvio padrao; p< 0,005 controle x diabético; p<
0,001 diabético tratado no dia da eutanasia x diabético; p= 0,30 controle x
diabético tratado no dia da eutanasia

Tabela 4 — Glicemia dos grupos estudados (mg/dl)

5. Evolugdo da glicemia durante o tratamento com
insulina no grupo diabético tratado.

Realizado o teste ndo-paramétrico de Friedman para
comparacao das glicemias observadas durante o periodo
de terapia com insulina NPH humana obteve-se p<0,0005.
Segundo o teste d.m.s., as glicemias no momento da
eutanasia (dia 4 a tarde da terapia com insulina) foram
significativamente diferente das glicemias do primeiro,
segundo e terceiro dia da terapia com insulina. A tabela 5
demonstra a glicemia média observada durante o periodo
de terapia com insulina.
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Glicemia no momento da eutanasia; N= nimero de animais; D.P.= desvio
padréo.
Tabela 5 - Glicemia observada durante o periodo de insulinizagcdo (mg/dl).

6. Doses de insulina administradas ao grupo diabético

tratado
ATabela 6 refere-se a variacdo das doses de insulina

administradas durante o periodo da terapia com insulina.

Através do teste nado-paramétrico de Friedman para
comparagao de K tratamentos relacionados, comprovou-se
diferenca significativa entre as doses utilizadas para o
controle da glicemia [(ANOVA Qui-quadrado (N=10, df=3)=
=26,01176) (p<0,00001)]. O teste d.m.s. revelou as diferencas
significativas entre as doses utilizadas nos dias um,dois,
trés e quatro da terapia com insulina. O grafico 1 demonstra
as doses administradas no grupo diabético tratado.
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N= numero de animais; D.P.= desvio padrédo
Tabela 6 -Variagdo das doses de insulina administradas durante o periodo de
terapia com insulina no grupo diabético tratado.
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7. Teste do Nitroblue Tetrazolium

Na tabela 7 avaliou-se comparativamente fagécitos
de sangue e liquido de cavidade peritoneal dos grupos
controle, diabético e diabético tratados em relacédo ao teste
do nitroblue tetrazolium.

Na avaliacdo do metabolismo oxidativo através da
quantificagcdo de células redutoras do nitroblue tetrazolium
em sangue periférico, realizou-se analise de variancia
simples, uma vez que a suposicdo de normalidade e de
homogeneidade das variancias foi atendida. Essa analise
apontou diferenga significativa entre os grupos (p<0,00001).
Realizado o teste de Tukey para identificar as diferencas
significativas, constatou-se que o grupo controle diferia
significativamente do grupo tratado (p<0,002) e do grupo
diabético (p<0,044). Essa diferenca significativa também foi
observada quando se comparou o grupo tratado e o grupo
diabético (p<0,00013). Para a variavel NBT peritnio, realizou-
se o teste ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis (H=12,30),
verificando-se existirem diferencas significativas entre os
grupos (p=0,0021). As diferencas apontadas foram
identificadas através do teste de d.m.s., segundo o qual o
grupo diabético era diferente do grupo controle (p<0,04) e do
grupo tratado (p<0,002); mas nenhuma diferenca foi
observada entre o grupo controle e o grupo tratado (p=0,30).

L =o R S LESUALHD Do sl E FERTTLMER]
Yazin M blsdiarm| OF Yt L klediara | oF
Conids ] 10 L 15 55 =Es 10 e L BT Br]
ook o - L il ik T.O7 ALah i 140 Ead
4 1 |l
Cloiawir 5 i 11 [R= 11,12 £ 1 ==u TEED
irmipaia

Tabela 7 -Demonstrativo da avaliagéo do metabolismo oxidativo em sangue e
liquido de cavidade peritoneal através do teste do nitroblue tetrazolium (NBT) (%).

8. Avaliacdo do leucograma

Nenhuma diferenca quantitativa estatisticamente
significante foi observada entre os grupos em relacéo a
contagem de leucdcitos e seu diferencial (Tabela 8).
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Tabela 8 — Comparacéo do leucograma entre os grupos controle, diabético e
tratado.

DISCUSSAO

Alguns trabalhos in vifro ndo conseguem determinar
diferencas entre leucoécitos de individuos diabéticos e
leucécitos de individuos normais. Entretanto estudos in vivo
referem pior atuacdo dos leucécitos de diabéticos em relagéo
aos de grupos controles, em decorréncia possivelmente de
um defeito enzimatico*.

Neste estudo conseguiu-se desenvolver grupos
homogéneos de animais diabéticos n&o-cetéticos, sem
defeitos quantitativos dos polimorfonucleares, com o uso de
estreptozotocina (STZ). A estreptozotocina induz diabetes tipo 1
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pela destruicdo de células beta por linfécitos T CD4 e CDS,
via liberacdo de interferon gama (IFNgama). Essa citocina
produz dano pancreatico por aumentar as classes | e Il dos
antigenos MHC e, conseqiientemente, a identificagdo das
células beta por células T citotdxicas' .

No modelo de diabetes induzido pela estreptozotocina
€ observada supressdo da fungédo das células T, associada
com atrofia do timo e dos tecidos linféides periféricos’.
Entretanto apenas grandes doses de STZ (250 mg) podem
experimento, em que foi utilizada a dose de 90 mg de STZ,
nao se notou alteragdo no leucograma em relagéo ao grupo
controle.

A fagocitose pode ser considerada evento de grande
gasto metabdlico de energia-ATP. A eficacia da fagocitose &
dependente de perfeito ajuste metabodlico, que culmina com
a morte intracelular do patégeno. A insulina tem efeito
promotor do metabolismo oxidativo das células, melhorando
a capacidade fagocitica dos macréfagos, bem como a
producédo de perdéxido de hidrogénio, aumentando o
metabolismo de glicose além de diminuir o metabolismo da
glutaminase.

No estudo das etapas da morte intracelular, o teste do
NBT foi desenvolvido como adaptacéao pratica de fatos
conhecidos previamente sobre os eventos oxidativos que
ocorrem durante a fagocitose, os quais incluem aumento do
consumo de oxigénio, aumento da atividade do desvio hexose
monofosfato e aumento da formacdo do peréxido de
hidrogénio. Tais eventos sdo associados com atividade da
NADH oxidase'?. O metabolismo oxidativo € um evento
peculiar dos fagécitos quando expostos a estimulos
apropriados que resultam em aumento do consumo de
oxigénio, com consequente formacao de radicais de oxigénio,
os quais compdem o sistema microbicida dos fagécitos. Para
avaliar a formacédo desses radicais livres utilizou-se a
coloragdo com NBT, que é um receptor de elétrons: apo6s a
ativacdo do metabolismo oxidativo por lipopolissacarideo de
bacilos gram-negativos, o corante é reduzido pela NADH-
oxidase, formando um produto azul-escuro insolluvel
denominado formazana.

Esse teste é relativamente facil de realizar e reflete a
producdo de superoxido na explosao respiratéria depois da
fagocitose. E utilizado principalmente para triagem da doenca
granulomatosa crénica. Algumas outras condi¢des, como
deficiéncia total da glicose-6-fosfato desidrogenase
leucocitaria (DG6F) ou utilizacdo concomitante de D-
penicilamina, resultam num teste NBT anormal®.

Estudos comparando as fungdes bacteriostaticas,
fagocitica e bactericida no diabetes em relagdo a doenca
granulomatosa cronica relatam que os neutréfilos ndo séo
capazes de destruir Staphylococcus aureus e Escherichia
coli'®; por outro lado, sdo capazes de limitar a evolugao
populacional infectiva de bactérias como o Streptococcus sp.,
nao-produtoras de catalase, enzima que destréi o perdxido
produzido pelo sistema bactericida dos neutrofilos™.

A cor azulada da formazana em leucocitos humanos
foi atribuida inicialmente a combinacdo de NADH, NBT
oxidado e NADH oxidase, que poderia resultar em redugéo
do corante a forma insoluvel, a formazana. O teste pode ser
realizado sem adicdo de NADH, porque a producédo de NADH
endbgeno pela via glicolitica anaerdbica n&o é alterada em
leucédcitos normais ou em células de pacientes com doenca
granulomatosa croénica'2.

A auséncia total da atividade da glicose-6-fosfato
desidrogenase leucocitaria tem sido associada a um quadro
clinico semelhante ao da doenca granulomatosa crénica.

Acredita-se que o disturbio dos leucécitos seja resul-
tante da producdo deficiente de NADPH. A avaliacédo
laboratorial desses pacientes revela anormalidades no tes-
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te do NBT, destruicdo intracelular, resposta de
quimioluminescéncia e produgédo do peréxido de hidrogé-
nio. O diagnostico pode ser estabelecido pela analise
espectrofotométrica, na qual a producao inicial do NADPH é
medida numa reagdo em que o NADP e a glicose-6-fosfato
sdo incubados. Se ndo houver enzima, ndo havera produgao
do NADPH?™.

Concluséao

Nesse estudo, o emprego da insulina melhorou a
reducédo do corante NBT nos fagoécitos dos ratos Wistar grupo
diabético tratado. Essa reducéo foi significativamente maior
em relacdo a analise dos fagocitos do grupo do sangue no
grupo controle. Os fagocitos do liquido peritoneal do grupo
diabético tratado ndo apresentaram diferenca significativa
na reducdo do NBT quando comparados ao grupo controle. A
insulina foi responsavel pela melhora na redugcdo do NBT
nessas amostras.
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Grafico 1 — Grafico comparativo das doses de insulina administradas
ao grupos diabético tratado.

CORAEARACAD DS GRS
TESTE O MITROBLLE TETRAEOLILM (ST

AN
GOMTROILE CIABETIC: FERITORL
Ll

THATALRY

Gréfico 2 — Comparagéo dos grupos estudados em relagédo ao teste
nitroblue tetrazolium.
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Resumo

Pacientes portadores de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) tém uma maior prevaléncia de prolapso de
valvula mitral (PVM) e de disfuncao tireoidiana. Como esta
ultima tem sido ligada a presenca do PVM, aventou-se a
possibilidade de que a maior incidéncia de PVM encontrada
no LES se deva a concomitancia de disfungéo tireoidiana.
Para isto, foram estudados 52 portadores de LES quanto a
funcéo tireoidiana e ecocardiografia. Encontrou-se uma
prevaléncia de 23,08% de PVM, de 19,23% de hipotireoidismo
e de 5,77% de hipertireocidismo. Ao se estudar a possivel
correlagédo entre estes dados, encontrou-se que a ocorréncia
de PVM esta, de maneira estatisticamente significante, ligada
a do hipotireoidismo (p=0,001).

Concluiu-se que, no LES, o PVM esta ligado a
ocorréncia de hipotireoidismo. Devido a baixa prevaléncia de
hipertireoidismo em nossa populacdo, nenhuma afirmacéao
pode ser feita quanto a esta forma de disfuncgéo.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) patients have
higher than normal prevalence of mitral valve prolapse (MVP)
and thyroid dysfunctions. As this last has been linked to the
MVP, we studied the possibility that the bigger prevalence of
MVP in SLE patients is due to thyroid dysfunction. To know
this, we studied 52 SLE patients for thyroid function and with
echocardiography. We found that 23,08% of them had MVP,
19,23% had hypothyroidism and 5,77% had hyperthyroidism.
Studying the correlation between these variables we found
out that the MVP is, in statistically significant manner, linked to
hypothyroidism (p=0,001).

We concluded that, in LES, the MVP is linked to
hypothyroidism. Due to low prevalence of hyperthyroidism in
our population, no affirmation could be done in this situation.

Introducéao

O PVM é uma anormalidade valvular cardiaca
bastante comum, presente em torno de 6% da populagéo
normal’. Em um estudo anterior, de achados
ecocardiograficos em 62 pacientes lupicos, os autores
encontraram uma prevaléncia de prolapso de valvula mitral
(PVM) em 29,03% dos casos?, ou seja, uma freqiiéncia muito
maior do que o esperado na populagdo normal. Ora, o PVM
nado faz parte dos achados ecocardiograficos atribuidos ao
LES de tal maneira que se interrogou sobre as possiveis
causas deste aumento de prevaléncia. Uma das hipo6teses
levantadas foi a de que a disfungéo de tire6ide, a qual € mais
comum em lupicos®#, pudesse ser o elemento responsavel

por este achado. Disfungdes tireoidianas, principalmente as
causadas por um processo de auto-imunidade, estao
sabidamente associadas com uma maior ocorréncia de
prolapso de valvula mitral®'3.

Para isto, empreendeu-se novo estudo com objetivo
de verificar se o PVM é mais comum, ou ndo, nos pacientes
com disfuncgéo tireoidiana.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 52 pacientes portadores de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). Todos preenchiam pelo menos
4 dos critérios diagnésticos do American College of
Rheumatology para esta doencga .

A populacdo constituia-se de 49 pacientes do sexo
feminino (94,2%) e 3 pacientes do sexo masculino (5,8%),
com idade de 19 a 57 anos (média de 35,61 anos). O tempo
de diagnéstico do LES estava entre 10 e 300 meses (média
de 68,9 meses; DP= 67,72 meses).

Estes pacientes foram submetidos a ecocardiografia
bidimensional com doppler e fluxo a cores usando-se um
aparelho Apogge 800 plus ATL. Foram considerados
portadores de prolapso de valvula mitral aqueles cujo
deslocamento do folheto valvar excedia a 2 milimetros. Casos
de regurgitacdo mitral, aumento de &trio esquerdo, graus de
deslocamento borderline (< ou = a 2 mm), ndo foram incluidos®.
Os testes de tiredide (dosagem de T3; T4 e TSH) foram feitos
por ELISA.

Os dados obtidos foram submetidos a tratamento
estatistico adotando-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 52 pacientes estudados, 23,08% (n=12) tinham
prolapso de valvula mitral a ecocardiografia. Quanto a fungao
de tiredide, encontrou-se que 19,23% tinham hipotireoidismo
(n=10) enquanto 5,77 % tinham hipertireoidismo (n=3) e 75%
eram normais (n=39). O tempo de diagnéstico da disfungéo
tireoidiana variou entre 3 e 45 meses (média de 20 meses;
DP= 112,78 meses).
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Estudando-se a associacdo entre PVM e
hipotireoidismo, encontrou-se que apenas 10% dos
pacientes com ecocardiografia sem PVM tinham
hipotireoidismo enquanto 50% dos que apresentavam PVM
tinham hipotireoidismo . Pelo coeficiente de Spearman
(R=0,455) obteve-se um valor de p=0,001, o que indica uma
correlacao significativa entre prolapso de valvula mitral e
hipotireoidismo.

Ao se analisar a correlacdo entre o tempo de
diagnostico do hipotireoidismo e a ocorréncia de PVM, obteve-
se coeficiente de Spearmann de R=0,112, com valor de
p=0,758, o que indica néo existir correlacéo significativa entre
estes dois dados.

DISCUSSAO:

O PVM, definido como o deslocamento dos folhetos
da valva mitral para dentro do atrio esquerdo durante a sistole
cardiaca, é responsavel por uma série de sintomas
cardiovasculares como dor precordial, palpitacdes, dispnéia,
fadiga, além de alteragdes posturais como sincope e pré-
sincope’. Muitos destes sintomas, em um paciente IUpico
podem levantar a possibilidade de envolvimento cardiaco
por esta colagenose, exigindo um diagnéstico diferencial
cuidadoso.

A associacéo entre PVM e enfermidades da tire6ide
foi inicialmente notada em portadores de Doenca de Graves®
e, até o momento, ndo existem elementos suficientes para
explica-la adequadamente.

Estudos feitos em pacientes com Graves com e sem
disfuncao tireoidiana®, e em pacientes com tireoidite
linfocitica®'® mostram que a ocorréncia de PVM nao depende
da alteragdo da funcdo da glandula.

Tem sido discutida a possibilidade de que o
prolapso de valvula mitral possa ter uma etiologia auto-imune
e que esta associagcido possa se dever a ocorréncia conjunta
de fendmenos de auto-imunidade®'®. Sabe-se que muitos
pacientes com Graves e alguns com tireoidite linfocitica
podem ter uma infiltragédo retro-orbitaria por material rico em
mucopolissacarideo, o qual se mescla com os tecidos
periorbitarios, causando a oftalmopatia tireoidiana infiltrativa®.
Acredita-se que este processo seja mediado por auto-
anticorpos que sédo distintos daqueles dirigidos contra a
glandula’™. Pacientes com PVM tém enfraquecimento e
fragmentagédo da porgcéo central colagenosa da valva além
de aumento de depésito de um material mucopolissacarideo
que normalmente existe na face ventricular da valva mitral.
Segundo Shrivawstava e cols, estas alteragdes mucinosas
se estendem até as cordas tendineas, aumentando a sua
redundancia e, conseqiientemente, permitindo o prolapso™.
E possivel que este material mucinoso (semelhante ao da
oftalmopatia tireoidiana) seja formado pela intermediacao
de auto-anticorpos'®.

Uma outra associacdo observada é a de que
pacientes com tireoidite linfocitica e Doenca de Graves tém
uma maior prevaléncia de certos HLAs, principalmente o HLA-
DR3". Este € um HLA também encontrado, com maior
frequéncia, ndo s6 nos portadores de prolapso de valvula
mitral’® como nos lUpicos2.

No caso presente, a populacéo estudada constituia-
se de lupicos principalmente com hipotireoidismo. Sabe-se
que existe uma prevaléncia maior de doencas de tiredide,
como Doenca de Graves e Hashimoto, em portadores de
LES; entretanto as pesquisas mostram resultados
conflitantes quanto ao tipo mais comum de disfungédo* & 1°.
Neste estudo, encontrou-se uma baixa incidéncia de
hipertireoidismo (apenas 2 pacientes) de maneira que esta
associacdo nao pode ser adequadamente estudada. No
entanto, a associagdo com hipotireoidismo foi importante e
sua correlacdo com PVM foi considerada significativa.
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Concluséao:

O conhecimento deste fato é essencial para o clinico
que acompanha estes pacientes. Primeiro, porque a alta
ocorréncia de PVM nos lupicos pode justificar muitas queixas
referentes a aparelho cardiovascular nestes pacientes néo
causadas pela doencga de base. Segundo, porque o achado
de PVM no paciente lupico deve levar a um acompanhamento
mais cuidadoso da funcéo tireoidiana, instituindo-se um
tratamento adequado mais precoce quando isto for requerido.
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Resumo

O transplante de pancreas (TP) é atualmente o Unico
tratamento disponivel capaz de estabelecer estado
euglicémico permanente e de independéncia da insulina nos
portadores de Diabetes mellitus tipo 1. Neste estudo sao
apresentados os resultados do TP realizados em um centro
paranaense. Método: De janeiro de 2001 até junho de 2002,
foram realizados 12 transplantes de pancreas - rim
simultadneos (TPRS) no Hospital e Maternidade Angelina
Caron. Resultados: No seguimento de 5,7 meses (1-18), as
taxas de sucesso para pancreas e rim foram respectivamente
de 75 % e 83 %. A sobrevida dos pacientes foi de 83 %. A
principal causa de insucesso foi trombose pancreatica em
trés casos (25%) e renal em dois (16%). N&o ocorreu nenhum
episodio de rejeicdo. Todos os doentes com enxertos
funcionantes apresentam-se normoglicémicos sem
necessidade de insulina. Conclusado: O transplante
simultédneo de rim e pancreas € terapéutica com alto indice
de sucesso para pacientes diabéticos com insuficiéncia renal
terminal.

Abstract

Pancreatic transplantation (PT) is the only treatment
available able to keep long term normoglicemic state and
insulin independence in type 1 diabetic patients. We present
the results of PT performed in a center at the State of Parana.
Methods: From January 2001 until June 2002, 12 patients
received a simultaneous pancreas-kidney transplant (SPK)
at Hospital Angelina Caron. Results: With a mean follow-up of
5,7 months (range 1-18), pancreas and kidney successful
rates were respectively 75% and 83%. Patient survival was
83%. Leading causes of pancreas and kidney losses were
thrombosis in three pancreas (25%) and two kidneys (16%).
No episode of rejection occurred in any of the transplanted
patients. All patients with successful grafts are insulin-free
since transplantation. Conclusions: This series confirms that
SPK is a highly successful procedure for diabetic patients
with renal failure.

Introducéao

O primeiro transplante pancreatico (TP) foi realizado
em 1966 por Kelly et al' na Universidade de Minnesota. Este
caso pioneiro foi seguido por série de TP por todo mundo,
porém com baixo indice de sucesso. Isto se deveu
principalmente por complicagdes técnicas e rejeicao.

Em 1980, segundo o Registro Internacional de
Transplante de Pancreas, as sobrevidas de um ano,
respectivamente para 6rgao e paciente, eram de 21% e 67%.
Além disto, o real beneficio deste tipo de transplante, em
relacdo as complicagdes secundarias do diabetes, era
questionado pela maioria. Como conseqiéncia, tanto
nefrologistas, quanto endocrinologistas eram relutantes na
indicacdo de TP como terapéutica efetiva.

Nos anos 80, ocorreram varias inovacdes que
contribuiram para o desenvolvimento do TP, melhorando de
maneira significativa os resultados. Em 1983, foi descrito
método de drenagem da secrecédo pancreatica exocrina na
bexiga?. Rapidamente, a drenagem vesical tornou-se técnica
de eleicdo para drenagem da secrecao pancreatica e resultou
na diminuigido significativa das complicacdes técnicas pos-
cirurgicas, em particular da sepsis abdominal. Na mesma
época, surgiram a Ciclosporina A (Sandimune®) e logo em
seguida o OKT3 (Muromonab®) que foram rapidamente
incorporados aos esquemas imunossupressores com
reducdo substancial dos episédios de rejeicdo e de certa
forma, viabilizando o TP. Ainda nesta época, o desenvolvimento
e utilizacdo da solucdo de Wisconsin®* permitiu a melhoria
da qualidade da conservacao do enxerto, assim como do
tempo de conservacdo. Mais recentemente, os resultados
do uso do Tacrolimus e do Micofenolato Mofetil vieram
definitivamente permitir a difusdo deste procedimento, gracas
aos bons resultados obtidos em relagdo a sobrevida dos
enxertos.

No Brasil, a historia do TP divide-se em trés periodos :
primeiramente em 1968, Teixeira et al, no Rio de Janeiro,
realizaram o primeiro transplante isolado de pancreas
mundial®.

Em um segundo periodo, entre 1989-1993, um grupo
no Rio Grande do Sul, liderado por Miranda et al, realizou 8
transplantes simultdneo de Rim - Pancreas e um TP apoés
transplante renal, constituindo-se na primeira série real clinica
brasileira® .

Em Sé&o Paulo, entre 1996-1997, inicia-se o terceiro
periodo do TP no Brasil. Neste periodo, Perosa e Genzine,
no Hospital da Beneficéncia Portuguesa, relataram 10 casos
de TP7. A partir desta fase o TP ganha credibilidade e difunde-
se por todo o pais.

No Parana o TP foi iniciado em Janeiro de 2001 no
Hospital Angelina Caron, até o momento foram realizados 12
transplantes simultaneos de pancreas e rim (TPRS).

PACIENTES E METODOS

O programa de TP no Parana foi iniciado em janeiro
de 2001 no Hospital Angelina Caron, localizado no municipio
de Campina Grande do Sul. No periodo de janeiro de 2001 a
junho de 2002 foram realizados 12 TPRS em pacientes
diabéticos tipo 1, com insuficiéncia renal associada, em
programa de didlise ou com clearance de creatinina abaixo
de 40 ml/min.

Os orgaos foram captados segundo técnica ja
previamente descrita®, e de acordo com a legislagdo prevista
para este procedimento, orientada e controlada pela Central
Estadual de Transplantes do Parana.

O ingresso de pacientes na fila para transplate de rim-
pancreas

Os pacientes interessados ou indicados entram em
contacto com o servigo de transplantes do Hospital e
Maternidade Angelina Caron, sdo rigorosamente avaliados
pela equipe multidisciplinar responsavel e submetidos as

1- Cirurgido Digestivo, Coordenador do Programa de Transplante Hepatico e Pancreatico do Hospital Angelina Caron (HAC). Mestre em Cirurgia de Transplantes pela
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2- Nefrologista, Coordenador do Programa de Transplante Pancreatico do HAC.

3- Professor Titular de Imunologia da Faculdade Evangélica do Parana, Coordenador de Ensino e Pesquisa do Hospital e Maternidade Angelina Caron.
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avaliacdes pertinentes ao protocolo de transplantes da
instituicdo, procedidos os testes imunolégicos para o
estabelecimento de seu perfil de moléculas do complexo
maior de histocompatibilidade (HLA) e coleta de soro para
avaliacdo microlinfocitotoxicidade (cross-match). Na
seqliéncia, sdo incluidos na lista Unica de transplantes da
Central Estadual de Transplantes do Parana. Na
oportunidade de ocorréncia de doagdo imunologicamente
compativel, cuja selecdo doador-receptor ocorre de acordo
com compatibilidade sanguinea ABO e pela negatividade no
teste de cross-match, a Central Estadual de Transplantes do
Parana comunica o centro transplantador e o respectivo
receptor, o qual é imediatamente acionado e apés a retirada
dos 6rgaos, procede-se o transplante.

O transplante simultaneo de Rim-Pancreas

A retirada dos 6rgéos inicia-se com flush aértico 1
litro de solugcdo de Wisconsin (Viaspan®). Apds a retirada,
tanto pancreas quanto rim, sdo acondicionados em de
solugdo de Wisconsin. Antes de sua implantagdo, o enxerto
pancreatico é dissecado no back-table com utilizacdo da
bifurcacdo iliaca do doador, para unir em um unico tronco
arterial as artérias esplénica e mesentérica superior do
enxerto (figura1). A veia porta do doador é dissecada até a
confluéncia meso-esplénica, sem a necessidade de
utilizacdo de enxerto venoso. As linhas de grampeamento
duodenal sdo reforcadas com fio monofilamentar de
polipropileno 3.0, assim como a linha de grampeamento
mesentérico.

O TP é feito pela implantagdo nos vasos iliacos
comuns direitos, com anastomose término-lateral. O enxerto
renal é implantado na fossa iliaca esquerda, com
anastomose também término-lateral entre os vasos renais
e iliacos. Na figura 2, observa-se o aspecto final dos dois
orgaos implantados. A profilaxia antibiotica constitui-se de
doses pré, per e 3 doses po6s-operatoérias de cefazolina (1g
EV). Todos pacientes recebem doses diarias por pelo menos
trés meses para profilaxia do Pneumocystis carinae de
sulfametoxazol-trimetropin. A profilaxia anti-fungica consistitui-
se de fluconazol via oral 150 mg/dia por 2-3 meses.

A imunossupressao primaria é feita com tacrolimus,
micofenolato mofetil e esterdides. Todos os pacientes séo
também submetidos a inducdo de imunossupressao com
basiliximab 20 mg EV no per-operatério e outra dose no quarto
dia p6s-operatério. O tacrolimus é iniciado quatro horas apés
o transplante, na dose de 0.1 a 0.2 mg/kg oral dividida em
duas tomadas, buscando estabelecer nivel sérico entre 15-
20 ng/mL nos primeiros trés meses. Também quatro horas
apos o transplante inicia-se o micofenolato mofetil 2g/dia
em 2-4 doses. Esta dosagem é reduzida nos casos de
intolerancia gastrointestinal ou leucopenia (< 3000/mm3). A
corticoterapia foi feita EV com metilprednisolona 500 mg em
bolo no per-operatério, seguida de 250 mg no pés e
paulatinamente reduzida até 30 mg/dia de prednisona oral
do sétimo pos-operatorio.

RESULTADOS

Em 18 meses de programa foram realizados 12
SPR, sendo 5 casos no primeiro ano e 7 nos ultimos 6 meses.
As caracteristicas dos pacientes transplantados séo
apresentadas na Tabela I. O grupo estudado & composto de
7 homens e 5 mulheres com idade média de 31,3 anos e
com tempo médio de diabetes pré-transplante de 16 anos.
Na época do transplante, apenas um paciente ainda nao
realizava sessdes de dialise (clearance de creatinina < de
25ml/min), os 11 restantes (10 hemodialise, 1 dialise
peritoneal) apresentavam tempo médio de duracéo de dialise
de 23,1 meses.

O periodo médio de isquemia fria, para o pancreas
foi de 8:30 horas e para o rim de 10:30 horas. Todos os
receptores apresentavam sorologia positiva para
Citomeglovirus (CMV), por este motivo ndo foi realizada
profilaxia anti-viral.

Os resultados sdo expressos na Tabela Il. As taxas
de sobrevida dos pacientes e de sucesso dos enxertos renal
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e pancreatico foram respectivamente de 83%, 83% e 75%
com tempo médio de seguimento de 5,7 meses. A drenagem
pancreatica exdcrina foi feita em alca digestiva em 2 pacientes
(17%) e vesical em 10 (83%).

Quanto ao enxerto renal, 9 pacientes apresentaram
funcdo normal imediata. Nos outros trés casos, um paciente
apresentou necrose tubular aguda, com normaliza¢do da
funcdo apdés duas semanas e os outros dois, perderam o
enxerto por trombose da veia renal. Dois pacientes evoluiram
para Obito. O primeiro ocorreu em um paciente que
apresentou episddio severo de hipotensado ortostatica duas
semanas apos a cirurgia, com perda tanto do enxerto
pancreatico quanto renal, evoluindo para ébito ap6s dois
meses por foco séptico abdominal. O segundo caso ocorreu
em paciente com ambos enxertos funcionantes, um més
apés a cirurgia por broncoaspiragdo. Quanto ao enxerto
pancreatico, todos pacientes apresentaram normalizacdo
imediata da glicemia, sem necessidade posterior de
insulinoterapia. No seguimento, trés pacientes evoluiram
com perda do enxerto pancreatico por trombose precoce,
sendo em dois casos ainda na primeira semana e no outro,
na segunda semana e associado a episédio severo de
hipotensdo. Os oitos pacientes que estdo atualmente com
enxertos pancreaticos funcionantes apresentam-se todos
normoglicémicos, sem necessidade de insulina ou de
hipoglicemiantes orais. Nenhum destes pacientes segue
qualquer tipo de regime ou restricdo alimentar desde a alta
hospitalar.

O tempo médio de internamento foi de 16,8 dias,
sendo que 30% dos pacientes obtiveram alta hospitalar em
6 dias. Até o momento, nenhum paciente apresentou
qualquer episodio de rejeicdo aguda. Quanto a outras
complicacdes, 10 pacientes apresentaram infeccbes do trato
urinario, sendo recidivantes em trés. Ainda dois pacientes
apresentaram broncopneumonia e outros dois infeccdes por
CMV, que responderam ao tratamento com ganciclovir. Dois
pacientes apresentaram fistulas urinarias precoces e outros
trés, sangramento pds-operatério, com necessidade de
reoperacéo. Nao ocorreu nenhum 6bito ou perda de enxertos
devido a complicagdes cirurgicas. Outros trés pacientes
apresentaram hematuria caustica, associada a drenagem
exocrina pancreatica do tipo vesical, tratadas com sucesso
por instilacdo da bexiga durante 2 semanas com soro
fisiolégico frio.
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DISCUSSAO

Os beneficios proporcionados pelo TPRS aos
pacientes diabéticos insulino-dependentes com doenca
renal terminal associada, sdo estabelecidos pela literatura
internacional®. Além de proporcionar aos pacientes estado
euglicémico e normalizagdo da fungéo renal, o TPRS tem se
mostrado importante na estabilizacdo e até reversdo de
algumas complicagbes cronicas do diabetes'®. Dados de
literatura demonstram, também, que é maior a sobrevida do
paciente diabético submetido a TPRS comparado ao
transplante de rim isolado™.

O inconveniente do TPRS, em comparagado com o
transplante isolado de rim, é o maior indice de infecgdes,
rejeicdo e do numero de readmissdes hospitalares'. Isto se
deve, sobretudo, ao maior nivel de imunossupressao
necessaria devida a imunogenicidade pancreatica.

Anteriormente, notava-se a morbidade
especialmente alta do TP, associada sobretudo a porgéo
exoécrina do pancreas. Na casuistica deste estudo, a
complicagdo predominante foi justamente o grande numero
de infeccbes do aparelho urinario. Este tipo de complicacao
ocorre, em algum momento, na quase totalidade dos
pacientes e é consequente a drenagem da secrecao
pancreatica exdcrina na bexiga'. Ainda, outras complicagbes
relacionadas a drenagem vesical sdo acidose metabdlica,
uretrite e cistite. Para evitar estas complicagdes urolégicas,
existe a tendéncia atual de drenagem do pancreas em alga
digestiva'. Porém, a drenagem vesical, apesar de seus
inconvenientes, € mais segura, pois uma fistula digestiva
associada a drenagem entérica é geralmente fatal.

A rejeicdo aguda ao enxerto pancreatico pode ocorrer
isolada (18%) ou simultanea a rejeicdo ao enxerto renal,
quando este esta associado (33%)'S. Nesta série, ndo foram
observados episédios de rejeicdo, o que pode ser devido
tanto ao esquema imunossupressor agressivo utilizado
neste servigco, quanto ao tempo de seguimento dos pacientes,
uma vez que a maioria dos episédios de rejeicdo ocorre no
primeiro ano

A trombose vascular tem incidéncia variavel entre os
diferentes servicos. Em algumas séries, ela ocorre em até
15% dos transplantes dentro das primeiras 24 horas de pos-
operatério’. Na casuistica ora apresentada, foram
observadas trés ocorréncias, o que corresponde a 23% dos
casos. Tais complicacdes foram relacionadas com a
conservacao do enxerto e com a qualidade das anastomoses
vasculares.

A drenagem pancreatica nos vasos iliacos tem como
principal inconveniente a ocorréncia de hiperinsulinemia
sistémica, o que se acredita, possa contribuir para o
desenvolvimento de aterosclerose, pela proliferacédo da
camada muscular arterial'’. Porém, os demais efeitos obtidos
apo6s TP apresentam, como demonstrado anteriormente'”,
efeito positivo no controle lipidico destes pacientes, o que
contrabalanca o efeito da hiperinsulinemia na génese da
aterosclerose.

No caso de paciente diabético labil e urémico ou
com neuropatia autonémica severa, o TPRS é altamente
indicado, pois foi demonstrado em estudo prospectivo néo-
randomizado, uma reducédo na mortalidade, com seguimento
de 5 anos, em pacientes com neuropatia autonémica e
enxerto pancreatico funcionante'@.

Quanto a questdo do paciente diabético néo-
urémico, porém, com doenca de dificil controle, se é valido
retira-lo do regime de insulinoterapia para exp6-lo aos riscos
da imunossupresséo, o grupo de Minnesota, pioneiros na
area de transplantes pancreaticos, relataram sua experiéncia
com 225 pacientes submetidos ao transplante de pancreas
isolado'. Os resultados de sobrevida de um ano foram
respectivamente, de 80% para os enxertos e de 90% para os
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pacientes. A cirurgia, sem duvida, melhorou a qualidade de
vida destes pacientes e espera-se que também seja capaz
de retardar as complicacdes do diabetes. O 6nus do
transplante € composto pelo risco da cirurgia (8%
necessitaram de reintervencdo cirurgica), pela
imunossupressao por toda a vida, pelo risco estimado entre
2-3% de desenvolvimento de linfoma relacionado a
imunossupressao e provavel osteoporose, relacionada ao
uso de esterodides. Portanto, para a maioria dos pacientes
diabéticos ndo-urémicos, mesmo aqueles com complicacdes
incipientes, o controle glicémico com insulina ainda é mais
seguro que o transplante. Para aqueles sem doenca renal
severa, porém com diabetes incapacitante, as taxas de
mortalidade de 10% e de 20% de perda de enxerto, sdo
razoaveis, devendo o paciente participar do processo de
escolha do melhor regime terapéutico para seu caso?.

Concluséao

O que parece claro no TP é que a sensivel
modificacdo na qualidade de vida e seus efeitos nas
complicacdes secundarias do diabetes, apesar da maior
morbidade, justifica a indicagdo formal do TP ao diabético
tipo 1 com nefropatia associada. Os resultados recentes de
grandes séries?' vém reforcar o fato de que, ha muito tempo,
o TP deixou de ser uma terapéutica experimental, assumindo
papel de destaque no manejo do diabético tipo 1.

Enxesto arteral em ¥

Artema mesenienca
supeaor

Figura 1: Cirurgia de mesa concluida com reconstrucéo arterial em Y do enxerto
pancreatico

'l -.1_\"3‘:' IL"'.
\ . \ \
(N -
"i 14Me™ =) ’
||\ g

Figura 2: Aspecto final do transplante de pancreas e rim
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RELATO DE CASO

HIPERPARATIREOIDISMO: ADENOMA OU CARCINOMA?

GLEYNE BIAGINI"

CINTHIA REGINA CARDOSO URCICHI?
PATRICIA PESCHELALVES 2
CRISTINA AKEMI SUGUIURA?
LUCIANE SAITO?

Palavras Chave: hiperparatireoidismo, fome éssea, carcinoma de paratiredide.

Key Words: hyperparathyroidism, hungry bone, parathyroid carcinoma.

Resumo

Paciente de 33 anos, feminina, apresentando-se
com historia de fratura de colo de fémur bilateral, dores pelo
corpo e edema de membro superior esquerdo. Durante
investigacao foi diagnosticada lesdo tumoral de paratiredide,
submetida a resseccao do tumor, evoluindo com sindrome
de fome 6ssea. Laudo da anatomia patolégica de adenoma
de paratiredide. Discute-se, pela apresentacédo clinica, a
possibilidade de carcinoma de paratiredide.

Abstract

A 33 year-old woman complaining of diffuse pain and
left arm edema developed bilateral neck femur fracture. During
investigation was discovery a parathyroid tumor. The patient
developed hungry bone syndrome after the ressection of the
tumor. The histological analysis revealed a parathyroid
adenoma. We discuss, based on the clinical presentation,
the possibility of a parathyroid carcinoma being the etiology.

Introducao

O carcinoma de paratiredide € uma patologia rara,
sendo descrito cerca de 400 casos desde 1920%. Caracteriza-
se por doenca 6ssea, presenca de tumoragdo em regiao
cervical, doenca renal e hipercalcemia. O principal
diagnéstico diferencial deve ser realizado com adenoma de
paratiredide. O objetivo deste relato de caso é discutir as
principais caracterisiticas que diferenciam estas duas
patologias e avaliar a possibilidade do diagnéstico de
carcinoma de paratiredide no caso descrito.

Apresentagao do caso:

JC, 33 anos, feminina, branca, deu entrada no Pronto
Socorro, queixando-se de dores pelo corpo e edema em
membro superior esquerdo (MSE) de inicio recente. H4 um
ano teve fratura de colo de fémur direito apés trauma leve,
tendo sido realizado cirurgia corretora. Apos seis meses teve
fratura espontanea de colo de fémur esquerdo, sendo
submetida a nova cirurgia. Nega co-morbidades associadas,
é ex-tabagista e a histéria morbida familiar € negativa para
qualquer tipo de patologia.

Ao exame a paciente apresentava-se em regular
estado geral, caquética, corada, com nédulo endurecido de
mais ou menos dois centimetros, palpavel em regiao cervical
e fixo. Tinha dor difusa a mobilizagdo e edema importante do
antebrago esquerdo. Apresentava membro inferior esquerdo
quatro centimetros mais curtos que o direito.

Durante a investigacao inicial, o exame radiolégico
comprovou presenca de tumor de célula marrom em MSE e
lesdes em sal e pimenta no cranio. A paciente teve o
antebraco imediatamente imobilizado pela equipe de
ortopedia do HUEC. Os exames laboratoriais constam na
tabela 1.
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Tabela 1: exames laboratoriais. VR: valor de referéncia.

Paciente evoluiu com melhora das dores 6sseas
apo6s hidratacdo, sendo realizado outros exames
complementares (tabela 2).
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Tabela 2: Exames complementares

Paciente foi, entdo, submetida a paratireoidectomia
total a direita e tireoidectomia parcial a direita. Segundo
descri¢do do cirurgido havia necrose, fibrose e aderéncia a
tecidos vizinhos, com suspeita de carcinoma de paratiredide.
Segundo analise anatomo-patolégica, o laudo é condizente
com adenoma de paratiredide, com capsula livre de
infiltracao.

No pés-operatério imediato paciente evoluiu com
hipocalcemia e hipomagnesemia decorrente da sindrome
de fome 6ssea, necessitando de reposicdo de calcio e
magnésio endovenoso. Iniciada reposi¢cdo via oral de
carbonato de calcio e calcitriol na tentativa de possivel retirada
da infusdo endovenosa, contudo, o desmame nao foi possivel
mesmo apo6s 35 dias de poés-operatorio. Paciente
permanecera internada até o controle eletrolitico ser
estabelecido.

DISCUSSAO:

A tumoracao de tecido paratireoideano, quando
acompanhada de alguns sinais e sintomas, é indicativa de
carcinoma de paratiredide, uma causa rara de hipercalcemia

1 - Chefe da Unidade de Metabolismo Osseo e Mineral do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
2 - Médicas Residentes do Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

e-mail: gbiagini@sul.com.br
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dependente de PTH. Os relatos publicados com este tipo
raro de neoplasia'?® sdo unanimes em diferencia-la do
hiperparatireoidismo primario benigno pela apresentacao
mais sintomatica.

Hipercalcemia em individuos caquéticos com fratura
patolégica e tumor palpavel cervical fala a favor de neoplasia.

Aproximadamente, 290 casos de carcinoma de
paratireéide foram relatados entre 1930 e 1992. Desde 1992,
mais de 100 novos casos foram descritos#5678910.11.12 A
doencga parece ser mais comum no Japao que nos paises
ocidentais cuja prevaléncia conta com menos de 1% dos
casos de hiperparatireoidismo contra 5% no oriente. No
entanto, em um estudo recente italiano, 5,2% dos pacientes
operados com hiperparatireoidismo primario tiveram
diagnéstico de carcinoma'®.

A etiologia do carcinoma de paratiredide é
desconhecida. Nenhum padrao de fatores de risco pode ser
evidenciado. Airradiacéo prévia da regido cervical assim como
o hiperparatireoidismo secundario prolongado sado citados
por alguns autores '7:18192021.2223 ' com um interessante relato
recente de carcinoma de paratiredide associando
hiperparatireoidismo secundario a doenga celiaca®. Apesar
destas associagdes, Shantz e Castleman em uma revisao
de 70 casos, ndo acharam correlacdo com uma
transformacédo maligna do tecido previamente patologico' .

O carcinoma de paratiredide tem sido descrito em
pacientes com insuficiéncia renal crénica. Deve se atentar
que nestes casos, o calcio sérico é de valor mais baixo, média
de 10,8mg/dL, do que o usualmente diagnosticado em
carcinoma de paratireéide.

Pacientes portadores de hiperparatireoidismo com
o sindrome do Tumor Maxilar, com localizacdo no
cromossoma 1921-q31, é reconhecido como sendo um fator
de risco para o desenvolvimento do carcinoma .

PATOGENESE MOLECULAR

Na ultima década foram descritas participagdes de
oncogenes e de genes supressores no desenvolvimento de
tumores de paratiredide.

O PRAD 1 (par a tthyroid ad e nnoma 1) ou Ciclina
D1 é um oncogene localizado na banda cromossémica
11q13; e seu produto € uma proteina que regula o ciclo celular.
Um rearranjo cromossdmico do gene da Ciclina D1 com a
regido regulatéria do gene do PTH foi descrito em 5% dos
adenomas de paratiredide 2>%27, A superexpressao da Ciclina
D1 & muito frequente em carcinomas de paratireoide e se for
comprovada que representa a etiologia deste carcinoma,
poderemos usa-la como alvo terapéutico no futuro.

A mais forte evidéncia genética ligada ao carcinoma
de paratireéide situa-se no brago longo do cromossoma 13.
A perda de uma regido, deste braco longo, conhecida como
gene RB (retinoblastoma) supressor de tumor, leva a
expressao de uma proteina RB alterada. Junto com a Ciclina
D1, a RB é muito importante no controle do ciclo celular.
Quando comparados carcinomas e adenomas de
paratiredide, vemos que nenhum adenoma tem a proteina
RB anémala .

Neste brago longo temos também o gene da
susceptibilidade para o carcinoma hereditario de mama
(BRCA2) e o gene D13S71 no 13q14. Ja tem sido descrita,
no carcinoma de paratiredide, delecdes associadas nesta
regido, sugerindo que neste braco longo exista um gene
supressor de tumor que seja critico para o desenvolvimento
do carcinoma de paratiredide.

Outro importante regulador do ciclo celular e
frequente participante nos canceres humanos é o gene
supressor de tumor, o p53. Contudo, estudos visando uma
perda alélica ou anormalidades no produto deste gene,
mostram que o p53 ndo é um fator importante na génese do
carcinoma de paratiredide’®.

Recentemente, varias novas locagdes de oncogenes
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potenciais ou genes supressores de tumores estdo sendo
descritos. A técnica de hibridizacdo genémica comparativa
pode revelar anormalidades exclusivas em carcinomas que
néo sado vistas em adenomas. Oncogenes nas locagdes 1q,
5q, 99, 16p, 19p e Xq e genes supressores de tumores nas
locagdes 1q, 3q, 49, 13g e 21q podem estar envolvidos na
patogénese dos carcinomas de paratiredide. Além disso, um
grande numero de regides, comumente perdido nos
adenomas (incluindo o 11q, casa do MEN1), n&o esta alterado
ou raramente esta perdido nos carcinomas. Estes resultados
reforcam a hipotese de que os carcinomas de paratire6ide
surgem “de novo” ao invés de adenomas pré-existentes?>%.

QUADRO CLINICO:

E de grande importancia que se diferencie o
adenoma produtor de PTH do carcinoma. Visto que a
morbidade e mortalidade deste ultimo dependem em grande
parte da total ressec¢do do tumor no tempo da primeira
cirurgia'?®.

O desejavel € que o diagnostico ndo seja feito de
maneira retrospectiva quando da recorréncia da
hipercalcemia devido a nao retirada total do tumor ou de
metastases a distancia.

Os sinais e sintomas clinicos que podem facilitar o
diagnostico diferencial estdo colocados na tabela abaixo.
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O carcinoma de paratiredide compartilha de muitos
sinais e sintomas do quadro clinico do hiperparatireoidismo
primario agudo. A crise de paratire6ide tem também calcio e
PTH elevados e a possibilidade de estarmos frente a uma
apoplexia de paratiredide ao invés de um carcinoma, deve
ser sempre lembrada na hora da indicacéo cirurgica. No
nosso pais ainda temos muitos casos de hiperpa-
ratireoidismo com um quadro clinico mais rico, mas, é
preferivel termos um alto nivel de suspeigdo de um carcinoma
de paratiredide quando estes sinais estdo presentes para
nado se perder a oportunidade de uma cura cirurgica.

PATOLOGIA:

Muitos achados cirurgicos tém sido descritos,
ajudando a distinguir adenomas benignos de carcinomas
de paratiredide. Um adenoma tipico € redondo ou oval e de
cor vermelha amarronzada. O carcinoma de paratireéide é
frequentemente descrito como lobulado, firme como pedra e
em 50% dos casos esta rodeado por uma capsula densa,
fibrosa e esbranquicada que adere tenazmente aos tecidos
adjacentes. Se houver infiltracdo da tiredide adjacente, nervo,
musculo ou metastases em linfonodos, o diagnostico de
carcinoma néao é dificil. Frequentemente a biopsia por
congelacdo destes tecidos ndo consegue diferenciar a
doenga benigna da maligna'.
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Alguns autores acreditam que o diagndstico
anatomo-patolégico dos carcinomas de paratiredide possa
somente ser baseado em atipia celular incluindo
pleomorfismo nuclear e alargamento do nucléolo?. Estes
achados sédo raramente encontrados em carcinomas de
paratiredide e, portanto, o aspecto cirurgico € de maior
relevancia.

A analise imunohistoquimica do tumor tem sido
estudada, mas ainda ndo se encontrou o marcador ideal.
Proteina Ki-67, gelatinase A e proteina RB tem sido estudadas.

Apesar da proteina supressora tumoral RB ser a
mais forte evidéncia genética ligada ao carcinoma de
paratiredide, aonde € expressa de maneira anémala, analise
imunohistoquimica aplicada a esta proteina, tanto por
anticorpos policlonais como monoclonais, ndo mostrou
sensibilidade e especificidade em diferenciar adenomas de
carcinomas®. A proteina do antigeno Ki-67 associado ao ciclo
celular foi identificado por alguns investigadores como
marcador de atividade proliferativa, mas € discutido se € uma
técnica util para diferenciar carcinomas de adenomas de
paratireéide®. Varias neoplasias crescem sendo facilitadas
pela secrecado de enzimas proteoliticas. Uma destas enzimas
€ 0 acido nucleico mensageiro gelatinase A que foi detectada
em 14 de 18 carcinomas de paratiredide. O sinal mais forte
foi detectado nos fibroblastos e macréfagos da borda tumoral,
ao invés das células tumorais. Esta nova técnica pode ser o
avanco idealizado para a diferenciagdo destes carcinomas®.

HISTORIA NATURAL E TRATAMENTO:

O carcinoma de paratireéide € um tumor de
crescimento lento com potencial maligno baixo. Ele tende a
reincidir localmente no sitio cirurgico e espalhar-se pelas
estruturas do pescoco. As metastases que ocorrem sao
tardias via hematogénica e/ ou linfaticas. Os linfonodos
cervicais (30%) e os pulmdes (40%) sdo os mais comumente
envolvidos, seguidos do figado.

O melhor tratamento para o carcinoma de
paratiredide é a sua completa resseccao na cirurgia inicial. A
situacdo torna-se mais complexa quando o diagnéstico é
feito no po6s-operatoério imediato, através do resultado
anatomo-patolégico mostrando invasédo vascular e de
capsula ou ainda pela manutencéo da hipercalcemia.

O manejo pds-operatorio deve ser cuidadoso quanto
ao nivel de calcio, pois, a sindrome da fome dssea é mais
severa do que no hiperparatireoidismo benigno, mas também
esta mesma hipocalcemia severa, revela que a cirurgia teve
sucesso. O carcinoma de paratiredide recidivante ou as suas
metastases deve ser tratado cirurgicamente’ mesmo que
sejam pequenos tecidos funcionantes em pulméo e figado,
pois, mesmo pequenas lesdes sao capazes de produzir PTH
suficiente para causar hipercalcemia e a sua remocao
simples faz com que a normocalcemia possa se estabelecer
por meses ou anos. A pesquisa com Thallium 201-
technetium 99m para localizar tumores no pescogco e no
mediastino e o Technetium 99m-sestamibi guiado por sonda
no per operatério sdo Uteis para este diagndstico. A tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética sao usadas
em conjunto com a ultra-sonografia de regido cervical e sdo
especialmente de valor no diagnéstico de metastases em
regido toracica e abdémen. Se os testes nao invasivos forem
insuficientes, pode-se langcar méo de arteriografia ou
cateterizacdo seletiva venosa. A biépsia com agulha fina,
guiada pela ultra-sonografia e confirmada pela
imunoperoxidase pode ser util na localizagdo de tecido de
paratiredide no paciente com hiperparatireoidismo recorrente.
O carcinoma de paratiredide ndo & um tumor radiosensivel ®.

Um esquema quimioterapico ainda ndo pode ser
desenvolvido por ser um tipo de tumor muito raro, nao
permitindo estudos clinicos em larga escala testando a
eficacia dos esquemas. Muitos regimes quimioterapicos com
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mostarda nitrogenada, vincristina, ciclofosfamida,
actinomicina D, adriamicina e 5 - fluoracil foram tentados e
mostraram-se ineficazes®'.

Ha um relato de 2 pacientes tratados com sucesso
com estrogénio sintético®2. Uma outra referéncia evidenciou
uma remissdo de metastases de carcinoma de paratiredide
num periodo de 18 meses, com reducido de massa
mediastinal e derrame pleural, através do uso de metrotrexate,
ciclofosfamida, lomustine e doxorubicina .

MANEJO DA HIPERCALCEMIA:

A hipercalcemia aguda deve ser manejada com
infusdo de salina isoténica, associando-se diuréticos de alca
para potencializar a calcitria. Raramente estas medidas sao
suficientes, fazendo com que usemos agentes que interfiram
na reabsorgcédo 6ssea. Os bisfosfonados, principalmente o
pamidronato EV, na dose de 45 a 90 mg/d, tém sido eficazes
na promocgdo da normocalcemia’.

A plicamicina, outro potente inibidor da reabsorgcao
Ossea, pode ser administrada na dose de 25 mcg/kg em 4 a
8 h, repetindo-se o0 esquema em 7 dias até o calcio chegar a
niveis aceitaveis. Infelizmente a normalizagéo do calcio sérico
nao é mantida e a efetividade da droga diminui a cada infuso.
O seu efeito téxico sobre o rim, figado e medula 6ssea é
crescente a cada exposicao™.

Um agente que tanto inibe a reabsorcdo 6ssea
mediada por osteoclasto e também aumenta a calciuria é a
calcitonina. A sua acgdo, porém é transitéria’.

Sob circunstancias normais, a secre¢cdo do PTH &
mediada por um receptor sensor de calcio. Recentemente
foi desenvolvido um modulador alostérico do receptor sensor
do calcio com propriedades calcimiméticas que pode diminuir
a secrecdo de PTH em pacientes com hiperparatireoidismo
primario. Este mesmo agente foi usado para tratar um
paciente com carcinoma de paratireoide e o calcio foi
controlado por 2 anos sem nenhum efeito colateral®2.

O prognéstico do carcinoma de paratire6ide € muito
variavel. O diagnéstico precoce e a completa resseccédo no
tempo da cirurgia inicial sdo o que garante o bom prognéstico.
O tempo médio de entre a cirurgia e a primeira recorréncia &
de 3 anos, apesar de que intervalos de até 20 anos sao
descritos. A cura completa, ap6s a primeira recorréncia, é
rara, porém, a sobrevida pode ser longa com os
procedimentos paliativos. Taxa de 5 anos de sobrevida varia
de 40 a 86%. O National Céancer Database recentemente
reportou sobrevida em 10 anos de aproximadamente 49%3.
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TOPICOS EM GERIATRIA

NEUROENDOCRINOLOGIADO ENVELHECIMENTO - PARTE 2
EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIREOIDE EM IDOSOS SAUDAVEIS

EDNA DE JESUS LITENSKIBARBOSA'

Palavras Chave: neuroendocrinologia e envelhecimento; eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal e envelhecimento; eixo hipotalamo-hipéfise somatotréfico e envelhecimento
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Resumo

Sabe-se que o envelhecimento esta associado com
varias mudancas na funcdo endécrina. Embora muitos
estudos tenham sido realizados sobre a funcédo do eixo
hipotaldamico - hipofisario — tireoideo, durante o
envelhecimento, ainda existem controvérsias sobre esse
tema. Nesta parte 2 faremos uma revisdo dos principais
topicos estudados.

Abstract

Ageing is known to be associated with a substantial
change in endocrine function. Although some studies have
been made on the age-related change in the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis function, yet there are considerable
amount of controversy about the subject. In this part 2 we are
doing a revision of the main points studied

Secregao basal de TSH

Varios estudos tém analisado os efeitos do
envelhecimento no eixo hipotalamo-hipéfise-tire6ide humano,
e, frequentemente os resultados sido contraditérios. No final
da década de 70, dois grandes estudos em comunidades
encontraram concentracbes basais de TSH elevadas em
homens e mulheres idosos saudaveis’2. Sawin et al’
notaram que 2,7% dos homens idosos e 7,1% das mulheres
idosas tinham niveis de TSH maior que 10uU/mL, e que 14%
do grupo tinham niveis de TSH maior que 5uU/mL (normal
<5). Niveis mais elevados de TSH foram também notados no
estudo da comunidade de Wickham?, contudo, quando os
pacientes com anticorpos tireoidianos positivos foram
excluidos, ndo houve aumento do TSH correlacionado com o
aumento da idade. Hershman et al® analisaram os dados de
TSH e niveis de horménios tireoidianos em um grande grupo
de pessoas idosas da populagédo do Framingham Heart Study
e compararam com seus descendentes em idade mediana
usando ensaio de TSH ultrasensivel (normal 0,1 a 5 pU/mL)
apos excluir as pessoas com evidéncias de historica e/ou
clinica de doenca de tiredide ou funcéo de tiredide anormal.
Os idosos eutireoidianos ndo demonstraram diferenca
significante nos niveis de TSH em comparagdo com adultos
jovens, sendo os valores médios de 1,24 pU/mL e 1,45 pUIL,
respectivamente. Em estudos de homens idosos, niveis de
TSH foram elevados em algumas investigacdes'*, mas
normais em outros®®. No final da década de 80 o conceito
aceito era de niveis de TSH normais ou aumentados nos
idosos®®, porém outros trabalhos ja mostravam o contrario,
como Van Coevorden et al'® que avaliou a secrecdo de TSH
basal e estimulada em homens idosos saudaveis e
demonstrou 50% de reducdo nas concentragbes de TSH
circulantes. Chackraborti et al"' obteve os mesmos achados
quando estudou homens idosos indianos principalmente no
grupo de 70 a 85 anos. Para se detectar a reducédo de 50%
nos niveis de TSH basal, nos idosos, ha necessidade de se
utilizar o ensaio TSH imunorradiométrico ultrasensivel, pois

os ensaios TSH RIAs policlonal ndo estimam acuradamente
as variacdes na gaixa mais baixa das concentracdes
fisiolégicas do TSH'.

Ritmo circadiano da secre¢ao do TSH

A maior secrecao de TSH ocorre durante a noite, entre
as 24:00 e 04:00 horas, enquanto seus niveis mais inferiores
ocorrem entre as 14:00 e 18:00 horas. A perda de tal ritmo tem
sido considerado como um determinante para a disfuncédo
hipotalamo hipofisaria.

As evidéncias para a presenca dos pulsos noturnos
encontrados em individuos até 60 anos de idade sugerem
que a modulacéo circadiana do TSH pode estar preservada
até a sexta década e aparentemente parece ser perdida
com o avancar da idade. Barreca et al®, em 1985, relataram
auséncia da variagdo diurna dos niveis de TSH em homens
idosos. Outros estudos de Van Coevorden et al'® e
Chackraborti et al'' demonstraram que a modulacao
circadiana normal dos niveis de TSH é mantida, embora haja
amplitude reduzida, ou seja, em niveis mais baixos, em
homens idosos saudaveis. Estes achados indicam que os
mecanismos do sistema nervoso central responsaveis pela
modulacéo circadiana da secrecdo de TSH permanecem
operantes no idoso ativo saudavel. Nestes dois ultimos
estudos, os resultados foram obtidos em populacdes de
idosos saudaveis, cuidadosamente separados, usando
ensaio de TSH ultrasensivel para amostras frequentes através
de um ciclo de 24 horas, e detalhada analise quantitativa das
flutuacdes espontaneas do TSH.

Efeito do envelhecimento na resposta do TSHao TRH e na
secregao basal dos hormoénios tireoidianos.

O teste utilizando o TRH é um marcador da reserva
de TSH hipofisario e de sua responsividade, mas sua
significAncia no idoso ndo é clara. Os efeitos do
envelhecimento na resposta do TSH ao TRH em homens é
também controverso. Enquanto, a maioria dos estudos
relatam que a resposta do TSH ao TRH é diminuida nos
idosos®'2 outros ndo demonstraram mudancas
significantes* e alguns obtiveram uma resposta aumentada'.
Van Coevorden et al'® demonstraram que o nivel maximo de
TSH observado em resposta a estimulagcdo com TRH é
aproximadamente 50% mais baixa em homens idosos que
em individuos jovens. Contudo, quando a magnitude da
resposta é considerada em relacdo ao nivel basal, ndo ha
diferenca significante entre ambos os grupos. Dados de
Chakraborti et al'', também indicam que ocorrem uma
responsividade reduzida do TSH com o aumento da idade.

Quanto a resposta dos horménios tireocidianos ao
TRH, Azizi et al'? obtiveram resposta diminuida do T3 ao TRH
no homem idoso, mas os niveis do T4 foram normais, porém
neste estudo nado foram excluidos os pacientes que
apresentavam anticorpos antireoidianos positivos e desse
modo poderiam ter incluido individuos com doenca tireoidiana
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minima. Ao contrario, Van Coeverden et al'® obtiveram
respostas normais destes hormdnios ao TRH, sugerindo
que no envelhecimento saudavel, a tiredide mantém sua
sensibilidade ao TSH e ainda é capaz de aumentar sua
producdo hormonal quando estimulada agudamente por um
pico rapido nos niveis de TSH.

Niveis basais de T4 total ou livre e T3 em idosos
sd0 normais ou diminuidos'+'2'8. Mariotti et al’® encontraram
um declineo no T3 sérico e TSH dependente da idade, na
populacao ocidental. Chakraborti et al'' também encontraram
0 T3 sérico e TSH reduzidos na populagdo mais idosa de
homens indianos, indicando que uma alteragédo no status da
tire6ide nesta populacdo pode progressivamente
desenvolver-se e manifestar-se proeminentemente entre
humanos mais velhos.

Uma possivel causa para a redugido da secrecao
basal e estimulada do TSH e da secreg¢do dos hormdnios
tireoidianos com o aumento da idade néo esta claro. Poderia
refletir uma adaptacdo a reduzidas demandas metabdlicas
do idoso, levando a manutencéo de um estado de equilibrio
eutireoidiano mais baixo durante a fase mais tardia do
envelhecimento (senescéncia)'®!'. Este mecanismo poderia
ser obtido por um aumento na atividade da 5’ deiodinase
tipo Il intrahipofisaria. Nos idosos saudaveis, o consumo
periférico e a 5’ deiodinase tipo | do T4 estdo diminuidos'®'?,
e, nos idosos hipotireoideos, a dose necessaria para
reposicdo completa de T4 é diminuida™'°2°. A aumentada
deiodinacdo do T4 intrahipofisaria resultara em niveis de T3
intracelular mais elevados, o qual reduzira a secregcédo de
TSH basal e finalmente causara a esperada e adequada
diminuicdo na producdo dos hormdnios tireoidianos. Niveis
de T3 mais elevados nos tirotréfos aumentara, ao mesmo
tempo, a atividade de enzimas degradantes de TRH ligada
a membrana?' induzindo uma sensibilidade reduzida ao
TRH. Dados obtidos do envelhecimento do rato, demonstra
um aumento na conversdo do T4 para T3%, um aumento na
densidade de receptores T3, e uma diminuigcdo nas
concentragées TSH intrahipofisario?®, suportam essa
hipétese.

Outros estudos indicaram que o envelhecimento esta
associado com a diminuicdo na transformacio de T4 para
T37. Esse mecanismo poderia ser explicado pelas mudancas
relacionadas a idade na atividade da 5’deiodinase. Tais
mudancgas podem ser tecido especifica, como demonstrado
em roedores?. Possivelmente, o feed-back dos hormonios
tireoidianos representa o principal mecanismo de controle
da secrecdo do TSH, embora a funcédo integrada do
hipotalamo-hipofise-tiredide seja modulada por outros
fatores além dos horménios tireoidianos!'. Entéo, os niveis
de TSH reduzidos para uma dada concentracdo de
horménios tireoidianos poderia ser devido ao “resetting” da
regulacdo do feedback desses horménios no limiar de
secregdo do TSH.

Alguns estudos relatam o envolvimento do sistema
dopaminérgico e das catecolaminas no eixo hipéfise-tiredide.
O envelhecimento celular causa aumento nos niveis de
epinefrina e norepinefrina, resultando em um desequilibrio
nos niveis de catecolaminas e hormonios tireoidianos®. A
dopamina, um regulador fisiologico da secrecdo da
prolactina, também diminui o TSH sérico?*?’. Chackraborti et
al" avaliaram as respostas da prolactina (PRL) e do TSH ao
TRH para explicar o possivel envolvimento de um ténus
dopaminérgico alterado. Excluindo os individuos controles
(20 a 45 anos), todos os acima de 50 anos até 85 anos
demonstraram uma menor resposta da PRL ao TRH com
nivel de significancia em comparagido aos controles. Um
efeito relacionado a idade, nesta resposta diminuida da PRL
ao TRH, foi observado em outros estudos de populacdes
ocidentais?®2?®. Estes achados sugerem aumento na
sensibilidade a dopamina com o aumento da idade, segundo
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Greenspan et al*’, que descreveu uma diminuigdo dos niveis
de TSH e gonadotrofinas basais ap6s a L-Dopa por via oral
somente em individuos mais velhos. Adicionalmente, o
aumento nos niveis de T4 na populacdo idosa, pode ser
devido a um aumento nos niveis de catecolaminas que, pode
subsequentemente diminuir a conversdo de T4 para T33!,

Tireoglobulina

O gene da tireoglobulina esta hiperexpressado
durante o envelhecimento®. Fisiologicamente o nivel de T3
diminuido poderia constituir um fator comum de indugéo do
“up regulation” da tireoglobulina em ambos os processos de
desenvolvimento e envelhecimento. O aumento da
tireoglobulina é um marcador bioquimico positivo da
senescéncia nao patolégica expressado em niveis de
biossintese e na corrente sanguinea®.

Chackraborti et al'' compararam varios grupos de
homens idosos saudaveis com um grupo de homens de 20
a 45 anos de idade, constatando niveis normais de
tireoglobulina em todos os grupos, porém houve um aparente
e significativo aumento (P<0.001) da tireoglobulina na faixa
etaria de 70 a 85 anos em relagdo ao grupo de 20 a 45 anos.
Segundo os autores' este achado se deve ao aumento na
expressao do gene da tireoglobulina, porém neste estudo
nao foram medidos os autoanticorpos tireoidianos.

Anticorpos tireoidianos

Ha relatos conflitantes sobre auto anticorpos
tireoidianos entre os idosos. Ha relatos de aumento na
prevaléncia destes entre individuors aparentemente
saudaveis acima de sessenta anos, para alguns autores. Ao
contrario, dados recentes demonstram que estes anticorpos
sdo raros em centenarios saudaveis e outras populagdes
idosas®*. Estes dados sugerem que o fenébmeno da auto-
imunidade de tiredide ndo sdo consequéncia do processo
envelhecimento por si s6, mas que poderia estar relacionado
as doencas associadas a senescéncia®.

Conclusao

Com relagédo ao eixo hipotalamo-hipofise-tiredide
no idoso, aparentemente saudavel, podemos concluir que
varios alteragdes adaptativas ocorrem. Um “resetting” da
regulacédo de feedback dos horménios tireoidianos no limiar
de secrecdo do TSH, junto com alteragbes complexas nos
niveis de hormdnios tireoidianos periféricos. Adicionalmen-
te, apesar da modulagéo da ritmicidade circadiana do TSH
ser mantida, os picos noturnos de TSH s&o perdidos com o
envelhecimento, indicando disfungcéo hipotalamica. Possi-
velmente, o sistema dopaminérgico tem um papel crucial
nestas alteracdes neuroenddcrinas complexas.
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EDUCACAO EM DIABETES

Il FEIRA DE EDUCACAO E CONHECIMENTO EM DIABETES

Dia 13 -14/11/2002

A Federacdo Internacional do Diabetes (IDF) luta
incansavelmente para controlar e educar pacientes
diabéticos no mundo inteiro. Associada a diversas entidades
desenvolve projetos como o Dia Mundial do Diabetes,
destinado a chamar atencéo da populacdo e dos governos
de cada pais, para a gravidade de uma doenga que ja esta
se tornando epidémica.

Este ano, sob determinacdo do IDF, o tema
abordado sera a prevencao e a deteccao precoce da
retinopatia. Estudos bastante conhecidos e respeitados
como o DCCT e o UKPDS comprovaram a necessidade do
controle estrito do diabetes para retardar ou impedir a
progressdo da micro ou macroangiopatias.

No Dia Mundial do Diabetes 2002, a ser realizado
dia 14 de novembro, o DOCE e seus parceiros irdo realizar
a “ll Feira de Conhecimento e Educacdo em Diabetes” cujo
enfoque principal é mostrar a populacdo o risco de
desenvolver diabetes quando portador de um dos critérios
de risco abaixo:

1.0besidade principalmente do tipo andréide

2.Sedentarismo

3.Sexo feminino com histéria de feto macrossémico

4 Hiperglicemia p6s prandial

5.Glicemia de jejum entre 110mg/dl -125mg/d|

6.Dislipidemia

7 .Diabetes familiar principalmente em parentes de primeiro grau
8.Morte de familiar por doenga vascular cerebral ou coronariana
com idade < 55 anos, sexo masculino, com idade < 60 anos, sexo
feminino.

Caso o individuo seja portador de diabetes sera triado
para exame de fundo de olho, glicemia capilar de jejum ou 2
horas pés-prandial.

Estaremos também enfatizando a necessidade do
auto exame dos pés. As pessoas serao instruidas através
de aulas programadas pela Dra. Maria Augusta Zella. Além
disso, a fisioterapeuta pesquisadora do DOCE, Marcia R
Bolcato, destacara a necessidade do exercicio fisico. Pouco
se compreende sobre a relagdo entre o desencadeamento
do diabetes e o bem estar do paciente, bem como com os
fatores de estresse, sendo estes os motivos de pesquisa da
psicéloga Ana Lucia Fedalto.

Nenhuma campanha de deteccdo e educacao tem
validade se ndo houver comprovacao dos dados
encontrados. Portanto, os visitantes da feira serédo
submetidos a diversos questionarios para avaliacdo do perfil
da populacéo curitibana diabética ou com fatores de risco
associados.

Teremos valiosas contribuicdes de pessoas que
nos ajudam na luta contra a doenga, como a nossa Primeira
Dama do Teatro Paranaense, a Professora Lala Shneider.

Esperamos receber cerca de 1500 pessoas, uma
vez que no ano passado compareceram cerca de 760
pessoas ao evento. Estas poderdo visitar os “stands”
instalados para o conhecimento e educacdo em diabetes
montados por laboratérios e firmas de produtos dietéticos.

Pretendemos, também, atingir a classe médica
princi-palmente os clinicos e cardiologistas que constituem

a linha de frente no tratamento do diabético. Acreditamos que
com um aprendizado pratico sobre a doenga, 0 nosso
paciente diabético pode chegar ao endocrinologista com
menor risco para complicagdes crénicas.

Para contribuir com os nossos colegas, verdadeiros
soldados defensores na linha inimiga, desenvolvemos um
curso pratico de novos conhecimentos no tratamento do
diabetes e suas complicacdes.

O DOCE tornou-se, através da FEPAR, um curso de
extensdo universitaria para continuar levando adiante a sua
missao: educar o diabético a fim de que o mesmo adquira
os conhecimentos necessarios para o auto controle, para
poder modificar, os fatores de risco ja conhecidos.

4 N\
CRONOGRAMA

Il Feira de Conhecimento e Controle do Diabetes

PROJETO DOCE (DIABETES OBJETIVANDO
CONTROLE E EDUCACAO)

Curso de Educagédo e Conhecimento Pratico e Atualizado
em Diabetes

Dia: 13-11-2002

Local: Anfiteatro Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR)
Inscricdo: FEPAR (Fone: (41) 339-5500)

Vagas limitadas

8:00 — 8:45

Diagnéstico precoce e tratamento do Diabetes Mellitus
Como retardar a instalagdo da doenca e prevenir as co-
morbidades associadas

Dra. Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama (FEPAR)
8:45-9:30

Diagnostico e tratamento da retinopatia diabética -

Dr Hamilton Moreira (FEPAR)

9:30 — 10:00 - Coffe Break

10:00 — 11:30 - Mesa redonda

Moderador: Dra Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
Prevengédo do Pé diabético — Dra. Maria Augusta Karas
Hipertens&o no diabético — Que nivel pressorico € ideal —
Qual a melhor droga a ser usada Dra. Gleyne Lopes Biagini
Dislipidemia e Diabéticos — Dra. Mirnaluci P. Ribeiro Gama
Diabetes tipo I — Como tratamos — Dra. Edna de Jesus
Barbosa

14:00 — 14:30

Aspectos nutricionais no tratamento do diabetes - Professor
André Piccolomini (UTP)

14:30 - 15:00

Aspectos psicologicos do paciente diabético - Psicéloga
Ana Lucia Fedalto (UTP)

15:30 — 16:00

Abordagem do fisioterapeuta no diabetes - Professor Dr.
Rafael Macedo

16:00 — 16:30 — Coffe Break

16:30 — Mesa redonda

Controle multidisciplinar do paciente diabético
Profissionais do Estudo DOCE

Apresentacao e discusséo de casos do DOCE em relagéo
\aos casos controle. )

PROJETO DOCE (Diabetes Objetivando Controle e Educacéo)
Grupo de Estudos Projeto Doce

Faculdade Evangélica do Parana

Universidade Tuiuti - Curso de Nutricdo

SESC Centro

e-mail: fepar@fepar.edu.br
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NORMAS DE
PUBLICAGAO

O Seréo publicados artigos originais, notas

prévias, relatérios, artigos de reviséo e de
atualizagdo em, lingua portuguesa ou inglesa,
devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial.
Poderéo ser republicados artigos em condigdes
especiais.

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

03 Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo
analisados com a Assessoria do Conselho Editorial.
Pequenas alteragdées de “copy desk” poderdo ser
efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos,
sem importarem em mudancgas substanciais em relagdo
ao texto original.

04 Os trabalhos devem ser encaminhados em
disquetes e em duas vias impressas. O texto deve
vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas e
linhas com 70 a 75 espacos, com o objetivo de permitir
& diagramacéo o calculo do espaco necessario para
cada artigo.

O processador de texto utilizado deve ser
qualquer programa compativel com Windows
(Word, Write etc.). Deve ser assinalado no disquete
qual o programa empregado e o nome do arquivo
correspondente ao trabalho.

05 O trabalho devera ter, obrigatoriamente:

a) titulo (com tradugédo para o inglés);

b) nome completo dos autores;

c) citacdo do local (endereco completo) onde fora
realizado o trabalho;

d) titulos completos dos autores,

e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e
inglés;

f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder
um limite de 250 palavras;

g) introdugéo;

h) material ou casuistica e método ou descri¢cdo do
caso;

i) resultados;

j) discussdo e/ou comentérios (quando couber);

1) conclusdes (quando couber);

m) summary (resumo em lingua inglesa),
consistindo na correta versdo do resumo, nio
excedendo 250 palavras;

n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir
no item 08) em ordem alfabética;

0) as ilustracbes anexas devem seguir regulamentacéo
apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente
longos, suprimindo - na medida do possivel e sem
cortar trechos essenciais a compreenséo - termos,
frases e paragrafos dispensaveis ao correto
entendimento do assunto. O mesmo se aplica as
tabelas excessivamente extensas, que possam ser
consideradas parcial ou totalmente dispensaveis.
Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres
humanos, é considerada fundamental a aprovagéo
prévia por um Comité de Etica, devendo o trabalho
seguir as recomendagdes da Declaragéo de Helsinki.
Os pacientes devem ter concordado com sua
participagdo no estudo.

07 llustragdes:constam de figuras e gréficos,
referidos em numeros arabicos (exemplo: Fig. 3,
Grafico 7), sob a forma de desenhos a nanquim,
fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel

deverdo ser enviadas em forma original. Somente
serdo aceitas as ilustracbes que permitirem boa
reproducdo. N&o devem ser coladas no meio do texto
do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas
legendas datilografadas na parte inferior da mesma
(uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o
cuidado de numerar cada ilustrag&o no verso da mesma
e indicar o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas
e quadros serdo referidos em numeros arabicos,
constando sempre o respectivo titulo, de maneira
precisa. As tabelas e quadros dispensam sua descricdo
no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As
unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g,
9/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera
ao Editor julgar o excesso de ilustragbes (figuras,
quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as
redundantes.

08 As referéncias bibliograficas devem seguir a
ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto.
Constarao delas todos os autores citados no texto.
Devem conter: nome do autor (inclusive de todos os
colaboradores), titulo do trabalho, nome da revista
abreviado de acordo com os critérios da World List of
Scientific Periodicals (Buterwoths, Londres, 42 edigéo,
1963-65), seguindo-se o nimero do volume, paginas
inicial e final e ano. Quando se tratar de livro, deveréo
ser indicados o autor, titulo do livro (em italico ou
negrito), tradutor, firma editora, cidade em que foi
publicado, volume, numero da edicdo, ano de
impresséo, paginas inicial e final. Em se tratando de
capitulo de livro, devem constar: nome do autor do
capitulo, titulo do capitulo, seguido da palavra latina
In, nome do autor da obra, titulo do livro e demais
indicacdes referidas acima.

Exemplo de citagdo de trabalho publicado em revista:
34. RUCH, T C. - Somatic sensation. In Ruch, T C.,
Patton, H. D., Woodbury, J. M., Towe, A. L.
Neurophysiology, Saunders, Philadelphia, 1963, pp
330-332

09 Os nomes de medicamentos citados no texto
(nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e
siglas de pesquisa) devem obedecer a regulamentacéo
correspondente da Organizagdo Mundial da Saude,
segundo normas resumidas por KOROLKOVAS, A. -
Nomenclatura Editorial Normativa - Nomes de
farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin.
Terap. 5: 1976 (fevereiro).

1 O Os autores receberdo dez exemplares da edigéo
em que seu trabalho foi publicado (a titulo de
separatas), que |he serdo enviados diretamente ao
local em que o trabalho fora realizado. Separatas
deverdo ser encomendadas e previamente combinadas
com a Dire¢cdo Comercial.

1 1 Os trabalhos que n&o se enquadrem nas normas
acima ou que n&do se adequem as necessidades
editoriais da revista poderdo ser reencaminhados aos
autores para que procedam as necessarias adaptagdes
que serdo indicadas em carta pessoal do Editor.
Seré&o citadas as datas do recebimento do trabalho e
aprovacdo do mesmo para publicacdo, a fim de
salvaguardar os interesses de prioridade do autor. No
caso de reencaminhamento do trabalho para adaptacéo
as nossas normas de publicacdo, a data citada de
recebimento serd sempre a do primeiro
encaminhamento do trabalho.

1 2 Sera dada prioridade absoluta na publicagédo
dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos
direta ou indiretamente relacionados a finalidade basica
da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e
Experimental.
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