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EDITORIAL A história do relacionamento de Deus com os 
homens contada em um livro cuja prova de 
veracidade perdeu-se no tempo 

A Bíblia: O mais antigo e mais lido livro do mundo onde é narrada a história de um povo 
e sua relação com DEUS. A terra prometida, Moisés com as leis divinas, o nascimento de Jesus, 
sua morte e ressurreição. O islamismo, o judaísmo e o cristianismo; três religiões em conflito pela 
palavra de DEUS, sua herança na terra em forma da Terra Prometida e da Cidade Santa. 

Mas onde estão as provas destes acontecimentos para os céticos que precisam ver para 
crer? 

Adão e Eva, o Paraíso, o Pecado Original (se DEUS não aprovasse o pecado porque colocou 
homem e mulher lado a lado?). O patriarca Abraão com seus 2 filhos que deram origem às duas 
religiões: o judaísmo e o islamismo. Sua herança dividindo a Terra Prometida; a briga pela partilha 
que perdura até  hoje 

Toda a história inicial foi contada através de uma escrita rudimentar em papiros que já 
não existem há milhares de anos denominada hebraico antigo. Esta foi uma forma rudimentar de 
comunicação do humano pela escrita. Estes registros tinham grande significado e importância, por 
isso, foram copiados muitas e muitas vezes e passados de geração em geração. 

Estudiosos reuniram estes relatos sagrados em coleções conhecidas por A Lei, Os Profetas 
e As Escrituras. Estes livros, em especial o terceiro, foram reconhecidos e finalizados no Concílio 
Judaico de Jamnia, que ocorreu por volta de 95 d.C. Os livros do Antigo Testamento foram escritos 
em longos pergaminhos confeccionados em pele de cabra e copiados cuidadosamente pelos escribas 
através dos tempos; neles cada um contava a história a sua maneira de interpretar os fatos 

O pergaminho de Isaías é o mais remoto trecho do Antigo Testamento em hebraico antigo 
provavelmente escrito no Século II a.C. e semelhante ao utilizado por Jesus na Sinagoga, em 
Nazaré. Foi encontrado, juntamente com outros documentos, em uma caverna próxima ao Mar 
Morto, por arqueólogos em 1947. 

O mais antigo fragmento do Novo Testamento conhecido é um pequeno pedaço de papiro 
escrito no início do Século II d.C. Nele estavam escritas algumas palavras de João 18.31-33, além 
de outras referentes aos versículos 37 e 38. Com a conquista da Babilônia, o hebraico antigo 
passou a não ser mais entendido até pelos judeus, tornando-se necessária, para a disseminação 
dos ensinamentos divinos, as primeiras traduções notáveis da Bíblia, sendo que a primeira foi para 
o grego. Nos últimos cem anos, descobriu-se uma quantidade considerável de papiros contendo o 
Novo Testamento e o texto escrito em grego do Antigo Testamento. Os estudiosos estimam que a 
primeira tradução foi feita entre 200 a 300 anos antes de Cristo.

Denominada Septuaginta (ou Tradução dos Setenta), esta primeira tradução foi realizada por 
70 sábios; contém sete livros que não fazem parte da coleção hebraica, pois não estavam incluídos 
quando o cânon (ou lista oficial) do Antigo Testamento foi estabelecido por exegetas israelitas, no 
final do Século I D.C.  Com isso, apareceram inúmeras versões parciais e insatisfatórias em latim, a 
língua responsável por trazer a palavra de DEUS para o Ocidente. Portanto, no ano 382 D.C, o bispo 
de Roma nomeou o grande exegeta Jerônimo para fazer uma tradução oficial das Escrituras. São 
Jerônimo, o santo padroeiro das bibliotecas, era um sábio que ansiava a paz com os ensinamentos 
sagrados da Bíblia. Neste momento, a pergunta crucial é sobre a veracidade desta primeira tradução, 
e se não houve, com boas intenções da parte de São Jerônimo, manipulação de dados a favor do 
judaísmo e do cristianismo. Tentando mostrar que era o mais fiel possível ao texto original, São 
Jerônimo foi à Palestina estudar hebraico com estudiosos durante 20 anos. Sua tradução da Bíblia 
foi denominada “Vulgata” (escrita na língua de pessoas comuns -”vulgus”). Traduzida, a Bíblia 
difundiu-se por todas as regiões do Mediterrâneo, alcançando até o Norte da Europa. 

Após muitas guerras, os mosteiros foram os primeiros a prestar refúgio aos estudiosos 
bíblicos assim como ao livro Sagrado; conservando-o intacto por muitos anos. Guerreiros cristãos 
dos exércitos romanos levaram a Bíblia para a Inglaterra sendo então passada para missionários 
que foram responsáveis por sua difusão no mundo ocidental.

 A mais antiga tradução do mundo ocidental é a do Venerável Bede; entretanto, nenhuma 
de suas traduções chegou até nós. Aos poucos, as traduções de passagens e de livros inteiros 
foram surgindo. 

O velho Testamento é portanto, um documento que repassa uma história que não pode ser 
comprovada arqueologicamente, pois não existe uma prova na atual Palestina de que os judeus 
foram seus antigos donos, isto é, herdeiros de DEUS.

Em 1885, um estudioso chamado Kamal Salibi discutiu a possibilidade da Terra Prometida 
não estar localizada no local atualmente preconizado. Em seu livro The Bible Comes From Arábia, 
ele tenta provar que a Terra Sagrada é uma região a oeste da Arábia denominada Asir. Desde a 
publicação do livro de Salibi, a Arábia proibiu escavações nesta região, destruiu povoados e isolou 
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EDITORIAL a área. Por quê? Será a Terra Prometida do lado da Terra Santa do Islamismo-Meca? As traduções 
bíblicas combinam perfeitamente com a região de Asir. Até mesmo o rio Jordão é contestado 
pelos pesquisadores e que talvez o mesmo seja uma cordilheira, difícil de atravessar como narra 
a Bíblia e não um rio. E Jerusalém, a cidade sagrada, confluência de três religiões, disputada pelo 
islamismo e judaísmo, seria mesmo a cidade descrita na Bíblia ou seria uma região cuja descrição 
é coincidente com a região próxima de MECA?

No entanto, tudo que sabemos desde o GÊNESIS até o novo testamento vem de um livro 
que foi repassado por séculos de povo para povo. O que há de real nele? Acreditamos estarem 
escritas nele as palavras e a vontade de DEUS. 

Os acontecimentos mais bonitos da humanidade estão descritos neste livro como o 
nascimento do filho de DEUS: Jesus Cristo. Comemoramos uma data que é sedimentada em 
nossas mentes desde os primeiros anos de nossas vidas.

 Realidade ou não, esta história contada neste livro denominado Bíblia, é a maior e a mais 
bonita história da humanidade. 

A todos um FELIZ NATAL!!

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
Ricardo Ribeiro Gama

Fonte:The Bible comes from Arábia- Kamal Salibi
          O Elo de Alexandria- Steve Berry
          A Bíblia Sagrada.com
          Google.com
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ARTIGO DE REVISÃO

JEANNE DEBORTOLI GAMA*

Descritores: Osteoporose, Menopausa, Tibolona, Estrogênio
Key words: Osteoporosis, Menopause, Tibolone, Estrogen

TIBOLONA VERSUS TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL: PRÓS E 
CONTRAS
TIBOLONE VERSUS HORMONE REPLACEMENT THERAPY: PROS AND CONS 

*Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
E-mail: jeannedgama@yahoo.com.br

Resumo

Tibolona é um esteróide sintético que possui propriedades es-
trogênicas, androgênicas e progestagênicas. É usado na Eu-
ropa por quase duas décadas, primeiramente para prevenção 
da osteoporose pós-menopausa e tratamento dos sintomas 
climatéricos. Os estudos com tibolona bem como revisões de 
estudos clínicos têm sido conduzidos principalmente na Euro-
pa. O FDA (Food and Drug Administration) ainda não aprovou 
seu uso. Nesta revisão, discutiremos os resultados de estu-
dos randomizados, controlados e duplo-cegos de tibolona, 
com relação aos efeitos nos sintomas climatéricos, função 
sexual, tecidos endometrial e mamário, metabolismo lipídico 
e densidade mineral óssea (DMO). Endocrinol diabetes clin 
exp 2008; 899-905.

Abstract
       Tibolone is a synthetic steroid that has estrogenic, andro-
genic and progestagenic properties. It has been used in Europe 
for almost 2 decades, primarily for the prevention of postme-
nopausal osteoporosis and treatment of climacteric symptoms. 
Research about tibolone as well as reviews of clinical studies 
have been conducted mainly in Europe. The FDA (Food and 
Drug Administration) has not yet approved it.  In this review 
we will discuss the results from the randomized, controlled, 
and double blind trials of tibolone, with respect to its effects on 
climacteric symptoms, sexual function, endometrial and breast 
tissue, lipid metabolism, and bone mineral density (BMD). . 
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 899-905.

INTRODUÇÃO
Osteoporose é uma condição esquelética caracterizada 

pela baixa massa óssea, associada com redução na sua força 
e aumento do risco de fraturas, ocorrendo mais freqüentemente 
em mulheres pós-menopausa (1). A perda de massa óssea é 
uma conseqüência inevitável do processo de envelhecimento e 
está intimamente relacionada à carência de estrogênio (2). É um 
dos mais importantes problemas de saúde pública que atinge 
a população idosa. A cada ano, nos Estados Unidos a doença 
causa 1,5 milhões de fraturas, levando a um custo aproximado 
de pelo menos 10 bilhões de dólares. Entre os casos que não 
resultaram em óbito, metade dos pacientes jamais andará no-
vamente sem assistência, e um quarto necessitará de cuidado 
domiciliar por longo tempo. Ainda nas mulheres que possuem 
fratura de vértebra há uma considerável morbidade, incluindo dor 
crônica, deformidades, perda da auto-estima e depressão (3). No 
Brasil, embora os dados referentes à população sejam escassos, 
estima-se que 10 milhões de pessoas tenham osteoporose, 
sendo que 2.4 milhões, anualmente, sofram uma fratura (2).

Existem vários motivos pelo qual o estrogênio deveria 
ser a primeira escolha de intervenção preventiva em mulheres 
pós-menopausadas. Primeiro, a terapia de reposição hormonal 
(TRH) corrige um déficit fisiológico de hormônio que é a maior 

causa de doenças. Segundo, muitos estudos têm demonstrado 
que a administração por longo tempo de estrogênio fornece uma 
proteção substancial contra o desenvolvimento de osteoporose. E, 
finalmente, além dos efeitos no metabolismo ósseo, o estrogênio 
tem outras ações benéficas incluindo alívio dos sintomas da me-
nopausa, melhora da sensação de bem-estar, e provavelmente 
uma redução do risco de doença arterial coronariana de 40-50% 
(3). Entretanto, devido aos indesejáveis efeitos adversos, muitas 
mulheres não concordarão em serem submetidas à TRH. 

Naquelas que não foram submetidas à histerectomia, a 
co-administração de progesterona é necessária para prevenção 
de hiperplasia e câncer de endométrio; porém, o subseqüente 
recomeço dos períodos menstruais é indesejável por algumas 
mulheres. Muitos dos sintomas da terapia de reposição hormonal, 
como tensão pré-menstrual e retenção de líquidos são relatadas 
mais com progesterona do que com estrogênio. Além disso, a 
co-administração de progesterona pode atenuar parcialmente os 
efeitos benéficos da administração de estrogênio no perfil lipídico. 
Logo, a TRH tem suas vantagens e desvantagens e continuam 
sendo necessárias alternativas para aquelas mulheres que não 
deveriam ou que não aceitarão esta terapia (3).

Resultados do estudo Women’s Health Inititative (WHI) 
sugerem que haja restrição da TRH de longo tempo, com mane-
jo de curto tempo dos sintomas da menopausa e possivelmente 
prevenção precoce da osteoporose(13).

Avanços na biologia molecular têm levado ao desen-
volvimento de novos agentes farmacológicos. Drogas podem 
chegar aos objetivos terapêuticos específicos evitando os 
indesejáveis efeitos colaterais. Diminuindo-se a função de 
certos tecidos hormônio-dependentes (como o osso) pode ser 
regulada farmacologicamente tendo como alvos receptores e 
enzimas que são responsáveis pela síntese local de estrogênio 
no osso, e não em outros tecidos hormônio-dependentes como 
endométrio e mama(13).

Diferentes classes de drogas hormônio-moduladoras 
têm emergido com alvo em receptores de estrogênio (SERMS), 
enzimas envolvidas na síntese e metabolismo de androgênios/
estrogênios (SEEMS) ou em ambos: receptores (estrogênio, 
androgênio e progesterona) e enzimas relacionadas. A tibolo-
na é uma droga que se encaixa nesta última categoria e está 
disponível para uso clínico na Europa há 17 anos. É aprovada 
em 90 países para tratamento dos sintomas da menopausa e 
em 45, para prevenir osteoporose(4).

BIOLOGIA HORMONAL 
O substrato primário do estrogênio está na glândula 

adrenal; androgênios ovarianos também servem como precurso-
res, mas possuem um efeito mínimo. Os passos na bioconversão 
de androgênios para estrogênios são catalizados por enzimas 
específicas (3-β hidroxiesteróide desidrogenase/delta isomerase, 
sulfatase e sulfotransferase; 17-β hidroxiesteróide desidrogenase 
tipo 1,3 e tipo 2,4 ou aromatase), cada uma delas controladas 
por genes específicos (citocromo CYP17, CYP19) (13).
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Gama e cols

Aromatização da testosterona em estradiol é a principal 
via de bioconversão e é levada a tecidos extra-gonadais como 
músculos, tecido adiposo, mama, osso, cérebro, endotélio 
vascular e musculatura lisa. Em adição, a testosterona atua 

diretamente no tecido periférico (osso, cérebro) ou através 
da conversão via atividade da enzima 5-α redutase para a 
maioria dos androgênios potentes biologicamente – diidros-
testosterona. 

Figura 1: Síntese de estrogênio (modificada da referência 13)
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FIGURA 2: Efeitos tecido-específicos dos metabólitos da tibolona. (+) = efeito estimulatório no receptor 

 (-) = efeito supressivo no receptor 

 (?) = efeitos incertos (Modificado da referência 8)  
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RECEPTORES DE ESTROGÊNIO 
*osso 
-aumento do turn over ósseo (+) 
-aumenta densidade óssea (+) 
* vagina  
-melhora ressecamente vaginal (+)  
-reduz dispareunia (+) 

RECEPTORES DE PROGESTERONA 
* endométrio (-) 
-efeitos endometriais (?) 

RECEPTORES DE ANDROGÊNIOS 
* cérebro 
-aumento da libido (?) 
* fígado 

INIBIÇÃO DA ATIVIDADE ENZIMÁTICA  
* mama 
-efeito no risco de câncer de mama (?) 

-HDL (-)  
-SHBG (-) 
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Tibolona

A aromatização de androgênio para estrogênio aumenta 
com a idade. Sulfato de estrogênio (o primeiro pró-hormônio 
que deriva o estrogênio) é convertido em estrona via sulfata-
se; estrona é então, de forma reversível, oxidada pela enzima 
17-β desidrogenase tipo 1 em estradiol. O que ocorre na pós-
menopausa é uma diminuição global na síntese de estrogênio 
na qual varia entre os indivíduos. A expressão de enzimas 
que convertem esteróides difere entre os tecidos de mulheres 
menopausadas, resultando em metabolismo tecido-seletivo 
individualizado(13).

A tibolona é um composto esteroidogênico, a qual é 
usada como terapia de reposição hormonal e prevenção de 
osteoporose em muitos países. Durante sua passagem através 
do intestino e fígado, é convertida em um derivado 3α-reduzido 
(3α-OH-tibolona), um derivado 3β-reduzido (3β-OH-tibolona) 
e o Δ4-isômero (Δ4-tibolona). Os metabólitos 3α e 3β hidróxi-
tibolona ligam-se exclusivamente aos receptores de estrogênio 
(ER), considerando que o Δ4-isômero e a tibolona ativam os 
receptores de progesterona e androgênios. (7,8,3,4,5,6) (Figura 
2). Porém, estudos mostram que o metabólito 3β-OH possua 
atividade progestagênica, na qual pode ser devido à conversão 
de retorno à tibolona (que possui propriedades progestagêni-
cas), considerando que o subseqüente metabolismo da tibolona 
em Δ4-isômero também seja possível (7).

RECEPTORES DE ESTROGÊNIO, ANDROGÊNIO E PRO-
GESTERONA 

Os estrogênios e androgênios induzem efeitos bio-
lógicos através da ligação aos seus respectivos receptores 
tissulares de estrogênio (ER) e androgênio (AR). Estes 
receptores são largamente distribuídos no organismo e são 
encontrados em órgãos distantes do trato reprodutivo. Exis-
tem dois ERs: o receptor alfa que é dominante em tecidos 
como mama, endométrio, estroma ovariano e vagina e o beta 
que está concentrado em tecidos como o cérebro, osso, cé-
lulas endoteliais das artérias coronarianas, intestinos e rins. 
A distribuição destes receptores em um indivíduo é órgão e 
tecido-específico, e pode ser homogêneo (dímeros alfa/alfa ou 
beta/beta) ou heterogêneo (dímeros alfa/beta). A distribuição 
alfa/beta determina a resposta individual tanto dos hormônios 
endógenos quanto exógenos. O receptor beta – mais presente 
na mama – modula e induz down-regulation da atividade do 
receptor alfa e a testosterona faz up-regulation do receptor 
beta. A ligação do estrogênio ao seu ligante é controlada por 
uma complexa interação de co-ativadores e co-supressores. A 
transcrição induzida pelo estrogênio ocorre via receptor nuclear 
genômico clássico, um receptor de membrana não-genômico e 
ainda um mecanismo estrogênio-independente. Mutações do 
receptor podem aumentar ou reduzir a sensibilidade da ligação 
do ligante e transcrição (13,16).

Existem pelo menos duas isoformas de receptores 
de progesterona, os subtipos A (PRA) e B (PRB). PRA é um 
regulador negativo dos clássicos receptores nucleares: PRB, 
ER, AR, glicocorticóides e mineralocorticóides. Receptores de 
progesterona têm sido identificados em tumores de mama e 
endométrio. 

O FÍGADO E A BIOATIVIDADE ESTERÓIDE 
O impacto do fígado na bioatividade de estrogênios e 

androgênios segue três principais relações: metabolismo de 
estrona e estradiol, metabolismo entero-hepático do estradiol 
em estrona e síntese da globulina ligada ao hormônio sexual 
(SHBG). Estrógeno e testosterona estão avidamente ligados 
à SHBG. O grau de ligação determina a biodisponibilidade de 
ambos. O conhecimento da síntese e metabolismo dos esterói-
des endógenos oferece base para uso racional de drogas que 
atuam em receptores hormonais ou em enzimas que convertem 
esteróides. O metabolismo do estrogênio ocorre em vários 
tecidos-alvo e resultam em concentração local de esteróides 

distantes em excesso do medido na circulação. Logo, níveis 
circulantes de estrogênio e androgênio não necessariamente 
refletem a concentração tissular do hormônio bioativo (13).

TERAPIA COM TIBOLONA
Tibolona é um análogo de progestina, noretinodrel. 

Após administração oral, é bioconvertida no intestino e fígado 
a metabólitos que têm propriedades estrogênicas (3-alfa e 
3-beta hidroxi tibolona) e progestagênicas/androgênicas (Δ-4 
tibolona), conforme citado anteriormente. Possui uma atividade 
estrogênica de aproximadamente 6% do etinil-estradiol e 10% 
de atividade da progesterona (13).

Aproximadamente 80% da dose total oral de tibolona 
circula como metabólito inativo (3-α-sulfato tibolona) e serve 
como reservatório de 3α-OH tibolona. A forma sulfatada é me-
tabolizada localmente nos tecidos em moléculas estrogênicas 
ativadas pela enzima sulfatase. A atividade estrogênica local 
é modulada pela estimulação da enzima sulfotransferase. O 
metabolismo tecido-específico é um importante determinante 
dos efeitos da droga em um dado tecido e é variável entre as 
mulheres. Os dois metabólitos estrogênicos têm meia-vida de 7 
horas. A meia-vida exata do Δ4-isômero não é conhecida, mas 
está presente na circulação por um curto tempo (13).

Estudos comparando tibolona com estrogênio contínuo 
combinado e progestina (estradiol 2mg, acetato de noretindrona 
1mg - NETA) têm demonstrado diferenças nos níveis sangü-
íneos de hormônios sexuais, peptídeos hormonais e SHBG. 
Seguindo o tratamento com tibolona, SHBG é reduzida em 
aproximadamente 50% dos níveis basais, testosterona livre 
é significantemente aumentada, enquanto DHEA também au-
mentou em média 20%. Estradiol, estrona e sulfato de estrona 
não variaram seus valores, FSH foi modestamente reduzido 
(27.6%) após um ano de tratamento (13).

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Os receptores de estrogênio alfa e beta têm sido identi-

ficados no cérebro: alfa é a forma predominante no hipotálamo 
e beta é predominante nas áreas responsáveis pela cognição, 
memória e função motora. Receptor de androgênio também 
é identificado no hipotálamo. SHBG reduz o movimento da 
testosterona através da barreira hemato-encefálica (13).

Fogachos têm sido atribuídos a disfunção de várias vias 
fisiológicas, incluindo o limiar termoregulatório hipotalâmico de 
estrógeno circulante, desestabilização do set-point termoregu-
latório via alteração no receptor de serotonina e estreita zona 
periférica termoneural (pele). Estrogênio modula os termore-
guladores central e periférico e é o gold standard contra outros 
agentes que são utilizados no manejo dos fogachos (13).

Tibolona diminui a freqüência e intensidade dos fo-
gachos de modo dose-dependente. A dose ótima diária é de 
2,5mg, com benefício significativo observado em 4 semanas 
e efeito máximo em 12 semanas. Após 12 semanas de trata-
mento com 1,25mg de tibolona ou mais, 86% apresentaram 
nenhum ou modestos sintomas comparados com 55% do 
placebo (13,14).

EFEITOS NO HUMOR E COGNIÇÃO
Mudanças no humor e disforias podem resultar de 

fatores ambientais e outros não-hormonais. Muitas mulheres 
na menopausa experimentam alterações no humor e cognição 
que são responsivos à terapia estrogênica. Estrogênio oral 
pode ocasionalmente exacerbar a insuficiência androgênica 
por aumentar SHBG e reduzir testosterona livre bioativa. 
Estrogênio-terapia melhora a memória e alguns outros aspectos 
da função cognitiva. A queda da cognição está correlacionada 
com estrogênio livre bioativo, mas não com os níveis totais 
(4,7,8,13).

Mulheres tratadas com tibolona tiveram uma melhora 
a longo-prazo na memória semântica, além de baixar signifi-



902    Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VIII - NUM.4

cativamente SHBG e poder aumentar a biodisponibilidade de 
estrogênio livre e testosterona (13,14).

SEXUALIDADE E LIBIDO
Apesar do desejo sexual e excitação normalmente 

declinarem com o avanço da idade, muitas mulheres pré e 
pós-menopausa referem diminuição significativa na libido e 
qualidade de vida (14). O problema pode ser de origem central 
ou periférica, por exemplo: dispareunia associada a condições 
de deficiência estrogênica como vaginite atrófica e síndrome 
uretral. Hormônio-terapia, especialmente quando a testostero-
na é co-administrada com estrogênio tem notado aumento no 
desejo sexual e na freqüência de relações mais que placebo 
sozinho. Devido à redução na atividade combinada estrogênica, 
androgênica e da SHBG, é também consistentemente asso-
ciada com melhora no desejo sexual (8). Em alguns estudos, 
mulheres com tibolona expressaram melhoras na sexualidade 
e função sexual quando comparadas com mulheres em uso de 
TRH ou estrogênio sozinho (13). 

O estrogênio aumenta o fluxo sangüíneo pélvico e 
glicogenização do epitélio vaginal. Tanto o receptor de estro-
gênio alfa quanto o beta estão presentes no epitélio vaginal de 
mulheres pré-menopausa, mas o receptor beta está ausente 
no tecido vaginal nas mulheres pós-menopausa. As mudanças 
pós-menopausa nos receptores do estradiol e atividade de 
enzimas podem em parte explicar a variabilidade individual 
na prevalência e grau de vaginite atrófica e a não-resposta a 
alguns tratamentos orais com estrogênio (8,13,14,16). 

Tibolona melhora a irrigação sanguínea do trato vagi-
nal em mulheres pós-menopausadas e alivia os sintomas da 
vaginite atrófica (13).

ENDOMÉTRIO, SANGRAMENTO ENDOMETRIAL E COM-
PLACÊNCIA AOS RECEPTORES ENDOMETRIAIS

O endométrio expressa receptores estrogênicos alfa e 
beta, com predominância do alfa que realiza down regulation do 
beta. Esta ativação é inibida pela progesterona. Células glandu-
lares e do estroma expressam os receptores de progesterona 
A e B durante a fase proliferativa do ciclo menstrual. PRA é o 
único receptor de progesterona presente na fase secretória e é 
encontrado primariamente nas células estromais. A proliferação 
endometrial é induzida pelos receptores de estrogênio alfa e 
progesterona B e é inibida pelo PRA (13).

O endométrio sintetiza estrógeno através de um número 
de enzimas: sulfatase, que converte sulfato de estrona inativa 
em estrona; aromatase e 17β-hidroxidesidrogenase tipo 1, 
ambos estimulam o metabolismo dos androgênios, androste-
nediona e testosterona em estradiol (4,7,8).

Amenorréia é atingida em aproximadamente 80% das 
mulheres após o primeiro mês de tratamento com tibolona e 
em mais de 90% após o terceiro mês. Quando comparada com 
várias terapias de reposição hormonal, tibolona obteve melhor 
controle no sangramento nos primeiros 1 – 3 e 4 – 6 ciclos pós 
tratamento. Não houve diferença no grau de controle do sangra-
mento além de 6 meses entre os grupos de tratamento (13).

A incidência de sangramento é menor em mulheres 
mais idosas. O indesejável spotting uterino e sangramento é 
diretamente relacionado ao descontinuamento da terapia (6). 

Dois outros estudos têm comparado os efeitos da 
tibolona com TRH no sangramento vaginal. Os resultados 
mostram que o uso de estrogênio + progesterona causou 
aproximadamente duas vezes mais episódios de sangramento 
que a tibolona. Em resumo, tratamento com tibolona causou 
mais sangramento que o placebo, mas aproximadamente 50% 
menos que as pacientes em uso de TRH (13). Mulheres que 
sangraram enquanto estavam em uso de tibolona eram mais 
jovens na menopausa ou eram recentemente menopausadas, 
portanto podiam ter uma maior produção de remanescentes 
endógenos de estrogênio que as mulheres que não sangraram. 

Por esta razão, tibolona é atualmente recomendada somente 
para mulheres que estão pelo menos há 1 ano sem ciclos 
menstruais (8).

A terapia com tibolona é associada com ligeiro, mas 
sem significância clínica, aumento na espessura do endométrio 
quando monitorado com ultrassonografia transvaginal realizada 
a cada ano. Valores ultrassonográficos de espessura endome-
trial em mulheres tratadas com tibolona (2,5mg diariamente) 
são similares àqueles que seguem com 2mg de etinilestradiol 
e 1mg NETA; CEE 0.625mg e 2mg MPA. Estes valores man-
tiveram um pico de 1 ano e não mudaram apreciavelmente 
nos dois anos seguintes de observação (8,13). Alguns estu-
dos reportaram associação entre o uso de tibolona e pólipos 
endometriais (<1%). Os pólipos eram na maioria das vezes 
inativos e benignos. Tibolona não aumenta o crescimento de 
miomas uterinos (13). 

O ENDOMÉTRIO E CÂNCER ENDOMETRIAL
O endométrio na pós-menopausa é atrófico. Porém, sua 

proliferação tem sido encontrada em 2% a 16% das mulheres 
pós-menopausadas sem tratamento, quando foram realizadas 
biópsias. A síntese de estrogênio continua na pós-menopausa 
em todas as mulheres, mas com graus diferentes de sensibi-
lidade tecidual ao estrógeno como na mama e endométrio. A 
presença de estrógeno e a ausência de progesterona resultam 
em crescimento endometrial que pode levar a sua hiperplasia 
(5). 

 O câncer de endométrio é uma doença relacionada 
com a idade: 75% das mulheres são pós-menopausadas. Esta 
neoplasia segue uma progressão histológica bem definida: 
hiperplasia simples > complexa com ou sem atipia > carcinoma 
in situ > câncer invasivo. Mulheres com hiperplasia complexa 
e achados atípicos têm 23% de risco de desenvolverem cân-
cer endometrial na próxima década; outros graus histológicos 
possuem baixo risco (13).

Hormônio-terapia fornece um estímulo adicional: proli-
feração endometrial foi observada em 8% a 14% das mulheres 
recebendo hormônio-terapia contínua combinada (17β-estradiol 
2mg; NETA 1mg); aproximadamente 7% das mulheres apre-
sentaram proliferação após 1 ou 2 anos de tratamento com 
tibolona, sendo este efeito dose não-dependente (8,13). 

A segurança endometrial com o uso de tibolona tem 
sido questionada após o estudo MWS (Million Women Study) 
que mostrou um aumento do risco de câncer de endométrio 
em mulheres que usaram tibolona ou estrógeno sozinho. O 
MWS recrutou 716.738 mulheres no Reino Unido entre 1996 
e 2001, aproximadamente 45% delas haviam realizado TRH 
em algum momento. Após a publicação dos resultados com 
câncer de mama, a validade da metodologia deste estudo 
foi questionada em várias outras publicações, tornando difícil 
interpretar os achados de câncer de endométrio (6).

A tibolona exerce efeitos tecido-específicos, mostran-
do em alguns tecidos uma maior atividade estrogênica e em 
outros, como o endométrio propriedades pronunciadas pro-
gestagênicas (5).

No endométrio a tibolona é irreversivelmente conver-
tida em Δ4-isômero que se liga a receptores androgênicos e 
progestagênicos. O Δ4-isômero induz a inativação de enzimas 
estrogênicas 17β-hidroxiesteróide desidrogenase e sulfotrans-
ferase, inibe sulfatase e melhora localmente a desativação 
de metabólitos estrogênicos ativos (5). Recentes estudos 
in vitro mostraram que os metabólitos 3α- e 3β-OH tibolona 
atuam como progestágenos em cultura do estroma celular 
endometrial de humanos, provavelmente devido à conversão 
intracelular destes metabólitos em Δ4-isômero. Estes efeitos 
tecido-seletivos no endométrio explicam porque a tibolona não 
estimula o endométrio e porque nenhum progestágeno adjunto 
é requerido (6).

Estudos observacionais reportam que a prevalência 

Gama e cols
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de câncer de endométrio e terapia com tibolona necessita ser 
cuidadosamente controlada na prática clínica para excluir o viés 
do uso de tibolona naquelas pacientes que não foram respon-
sivas à hormônio-terapia ou com contra-indicações relativas 
para TRH (13). Em um estudo caso-controle, o risco relativo de 
desenvolver câncer de endométrio naquelas que nunca usaram 
tibolona (na qual incluíam uso inicial de hormônio-terapia) foi 
1.54 versus nenhum aumento (risco relativo 1.19) em mulheres 
que usaram somente tibolona (13). 

A MAMA E O CÂNCER DE MAMA
A estrogênio-terapia tem um papel importante no de-

senvolvimento do câncer de mama, provavelmente sendo um 
promotor e não um inibidor da doença. O centro deste problema 
é a diferenciação de polimorfismos genéticos de mulheres jo-
vens (< 50 anos) que podem ter mutação genética controlando 
o crescimento de células mamárias (genes mutados BRCA1, 
BRCA2:P53) e mulheres pós-menopausadas (> 50 anos) com 
uma predisposição ao aumento da síntese de tecido mamário 
aberrante e seu metabolismo (13).  

Receptores de estrogênio (alfa e beta) são encontrados 
no epitélio ductal. O câncer de mama associado ao estrogênio é 
mais prevalente nas mulheres com a distribuição predominante 
ERalfa/ERbeta (7,8,13). O número de células com receptor 
positivo aos esteróides diminui progressivamente com a ma-
turação dos lóbulos (7,13).  

Tibolona aumenta a diferenciação celular em células 
normais in vitro, estimula apoptose e tem pequena influência 
na proliferação das células mamárias (13).

Em resumo, mulheres pós-menopausadas que de-
senvolvem câncer de mama durante TRH são provavelmente 
geneticamente programadas a modificarem as vias fisiológicas 
da síntese e metabolismo do estrogênio. A adição do hormônio 
exógeno pode adicionar ou criar um ambiente que, no tecido 
mamário vulnerável, promoverá crescimento celular anormal. 
A normalização da síntese de estrogênio no tecido mamário 
pode diminuir esta forma de carcinogênese hormônio-associada 
(8,13).

O braço estrógeno e progesterona do estudo Women 
Heath Initiative (WHI) confirmou um risco relativo aumentado 
no uso de terapia hormonal combinada contínua (RR 1.24), 
um resultado que é consistente com a maioria dos estudos 
observacionais e meta-análises que compararam o risco de 
câncer de mama em hormônio-terapia em uso e não-uso. Em 
termos absolutos, uma minoria de mulheres do WHI terapia 
hormonal combinada contínua foram adversamente afetadas: 
35 versus 30 eventos anualmente para cada 10.000 compara-
das ao placebo (13).

Surpreendentemente, o estudo recente MWS (Million 
Women Study) reportou que o risco relativo para câncer de 
mama seguido com tibolona foi maior (1,4,5), similar a estrogê-
nio-terapia (1.3), mas significativamente menor que hormônio 
contínuo combinado (P <0.0001). Especialistas têm questio-
nado a validade destes resultados, apontando várias falhas, 
incluindo a magnitude do risco de câncer de mama comparado 
com outros estudos: terapia contínua combinada 1.15 – 1.27, 
estrogênio-terapia 0.77 – 1.06. O resultado do MWS também é 
variante com o estudo observacional no Reino Unido que notou 
um aumento no risco relativo com estrógeno e progesterona 
seqüencial (1,21), mas não com estrógeno sozinho (0.97) ou 
tibolona (1.02) (13).

As razões para estes resultados discrepantes não são 
conhecidas, mas explicações possíveis incluiriam ausência 
de mamografia para excluir câncer de mama pré-existente, 
prescrição preferencial de tibolona em indivíduos de maior 
risco devido a tibolona ser encarada como uma alternativa 
segura, mudança de uma hormônio-terapia (devido aos efeitos 
colaterais como mastalgia) para tibolona e mais importante, 
ausência de definição das mulheres que têm uma predisposição 

genética ao câncer de mama antes do início da terapia (8,13). 
Neste contexto, tibolona não é anti-estrogênico nem bloqueia 
a atividade das ações da aromatase que diferencia tibolona 
dos SERMs e inibidores da aromatase (13).

SAÚDE ÓSSEA E OSTEOPOROSE
A biologia do remodelamento ósseo e saúde óssea são 

bem definidas. Estrógenos e androgênios têm importante ação 
fisiológica neste processo. Juntos com uma boa nutrição e ati-
vidade física apropriada, ambos esteróides são responsáveis 
pela otimização da formação óssea na pré-menopausa, pico 
de massa óssea na fase adulta, e, conseqüentemente maior 
força óssea (1,2,3). 

Os receptores de estrogênio, progesterona e andro-
gênio estão presentes em todos os tipos de células ósseas. 
Osteoblastos expressam receptor de estrogênio alfa e beta e 
o receptor alfa é dominante no osso cortical e beta compen-
sativamente.  O estrogênio suprime a síntese de citoquinas 
responsáveis pela estimulação da apoptose do  osteoblasto e 
redução da morte celular dos osteoclastos. Os receptores de 
estrogênio são regulados negativamente com a idade e depri-
vação estrogênica. Apoptose dos osteócitos está fortemente 
ligada à retirada do estrogênio e pode ser uma razão pela qual 
o mecanismo de carregamento não previne perda óssea na 
presença de baixos níveis de estrogênio (3,8,10,15).

Estrógeno é primariamente um agente anti-reabsortivo 
e terapeuticamente previne osteoporose por inibir a reabsorção 
e o turnover ósseo. O tratamento com androgênios estimula a 
formação de novo osso e resulta em maior densidade mineral 
óssea (DMO) que a terapia com estrogênio isolada (13). 

Os osteoblastos expressam tanto receptores PRA quan-
to PRB via estimulação estrogênica através da ligação com 
o receptor de estrogênio alfa. O receptor de progesterona é 
super-expresso somente em células que expressam ERalfa. O 
papel terapêutico definitivo da progesterona no remodelamento 
ósseo ainda não foi claramente definido (8,10,13). 

Um estudo recente confirmou que tibolona aumenta a 
massa óssea e este resultado é dose dependente. O estudo foi 
conduzido em mulheres recentemente menopausadas (média 
± 52 anos) e demonstrou um significante efeito no tratamento: 
a porcentagem de aumento da densidade mineral óssea da 
coluna ao com uso de 0,625mg, 1,25mg e 2,5mg diariamente 
foi 1.1%, 2.0% e 2.6 respectivamente. Sujeitos com 0,3mg 
perderam 0.4% e aqueles com placebo perderam 2.3%. 
Biomarcadores de reabsorção óssea também diminuíram de 
acordo com a dose. Uma resposta dose-dependente não foi 
observada em fêmur total (15).

Um estudo placebo-controlado em mulheres idosas 
pós-menopausa (média de ± 66 anos) mostrou ganho na co-
luna lombar acima de 5.9% (1,25mg de tibolona diariamente) e 
5.1% (2,5mg diariamente) após dois anos de terapia. O grupo 
placebo (que recebia 400mg de cálcio diariamente) manteve 
sua massa óssea lombar (0.4%) (13).

Em outro estudo, 2,5mg diariamente aumentou DMO 
da coluna e colo de fêmur (6.9% e 4.5% respectivamente) em 
mulheres pós-menopausadas osteoporóticas com média de 65 
anos de idade com história de fratura prévia (10). 

Um estudo clínico randomizado, cego de dois anos com-
parou a efetividade na DMO e tolerância clínica da tibolona em 
duas doses diárias (2,5mg e 1,25mg diariamente) com terapia 
hormonal combinada contínua. A proporção das pacientes que 
responderam ao tratamento (DMO > 2% após dois anos de 
tratamento) foi maior no grupo com terapia combinada (98.5%) 
comparado com a tibolona 2,5mg (85.7%) e tibolona 1,25mg 
(89%) (10).

Os resultados da perda óssea pós-menopausa são 
causados por um aumento na reabsorção óssea. A ação da 
tibolona no osso é mediada via estimulação dos receptores 
de estrogênio. Seis estudos acessaram os efeitos da tibolona 

Tibolona
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na massa óssea versus placebo, e um avaliou os efeitos da 
tibolona versus estrogênio. Em resumo, tibolona reduziu o tur-
nover ósseo e significativamente melhorou a densidade mineral 
óssea, especialmente trabecular. Entretanto, estes estudos 
são pequenos, relativamente de curta duração (2 anos) e não 
fornece informações sobre os efeitos da tibolona no risco de 
fratura (8). Porém, Cummings et al concluíram que em mulheres 
idosas com osteoporose, o uso de tibolona reduziu o risco de 
fraturas vertebrais e não-vertebrais, principalmente naquelas 
que já haviam sofrido episódio prévio de fratura (4).

DOENÇAS CARDIOVASCULARES
Em mulheres pós-menopausadas, há tipicamente um 

aumento no colesterol total e triglicerídeos, na maioria das 
vezes devido a um aumento no LDL colesterol, considerando 
a manutenção nos níveis de HDL (8,12).

Existe um suporte biológico plausível do papel do 
estrogênio endógeno e sua manutenção na pré-menopausa 
para a saúde cardiovascular. É mediado através da expressão 
dos receptores de estrogênio alfa e beta em diferentes leitos 
vasculares, incluindo o endotélio vascular e células musculares 
lisas, sendo especialmente verdadeiro para ER alfa, apesar do 
ERbeta estar presente em células miocárdicas onde regula a 
expressão da óxido nítrico-sintase. A redução do ERalfa em 
mulheres com aterosclerose arterial coronariana é significan-
te (13). Isto pode ser relevante para o discordante benefício 
positivo da estrogênio-terapia em mulheres cirurgicamente 
menopausadas e recentemente menopausadas e a potencial 
lesão da hormônio-terapia em mulheres idosas. O mesmo pode 
ser verdadeiro para o uso de tibolona (12,17).  

A presença e controle dos fatores de risco cardiovas-
cular modificáveis são distintas dos fatores que influenciam a 
estabilidade da formação da placa em doença aterosclerótica 
estabelecida. Os primeiros fatores de risco incluem anormali-
dades no metabolismo lipo-proteico, insulino-resistência, de-
sordens da homeostase e aumento da pressão arterial. Estas 
mudanças relacionadas com menopausa/idade devem ser 
diferenciadas das doenças que requerem terapia específica, 
como diabetes, dislipidemia e hipertensão (4,11,12,16,17). 

Tibolona melhora a sensibilidade à insulina, não tem 
efeito adverso na pressão arterial, tem um mínimo efeito nos 
vários fatores homeostáticos e baixa os níveis de colesterol 
total, LDL-colesterol, triglicerídeos, e lipoproteína A. Entretanto, 
a tibolona reduz os níveis circulantes de HDL-colesterol, um 
importante agente cardioprotetor (13,17).

As conclusões de estudos do transporte reverso do 
colesterol em humanos e macacos seguindo exposição a 
doses similares de tibolona foram as mesmas. Dada a au-
sência de aumento no grau de aterosclerose em macacos, é 
biologicamente plausível que uma queda de 20% a 30% de 
HDL-colesterol em mulheres após uso de tibolona, apesar de 
estatisticamente significante, seja improvável o aumento de 
risco de aterosclerose. Isto é consistente com um longo segui-
mento (7.5 anos) de mulheres tratadas com tibolona que não 
aumentaram a espessura da íntima média da artéria carótida ou 
número de placas de aterosclerose. A queda do HDL-colesterol 
em resposta ao uso de tibolona pode, entretanto, depender dos 
valores iniciais de HDL de cada indivíduo (11).

Cummings et al apresentaram um aumento do risco 
absoluto de acidente vascular cerebral (AVC) no grupo que 
usou tibolona (0.4  4.2) por 1000 pessoas-ano. Entre pacientes 
com 70 anos ou mais, o risco de AVC no grupo tibolona foi 6.6 
por 1000 pessoas-ano e 3,4 por 1000 pessoas-ano no grupo 
placebo (uma diferença no risco absoluto de 3.1 por 1000 
pessoas-ano); entre aquelas com 60 e 69 anos os riscos foram 
2.8 e 1.0 por 1000 pessoas-ano, respectivamente (diferença no 
risco absoluto de 1.8 por 1000 pessoas-ano) (4). O aumento 
no risco de AVC parece ser maior no primeiro ano do que nos 
anos seguintes. O uso de estrogênio-terapia também mostrou 

aumento no risco de AVC, porém o mecanismo biológico é 
incerto (4).

Como o risco de AVC aumenta exponencialmente com a 
idade, tibolona geralmente não deveria ser usada em pacientes 
idosas. Tem sido usada em mulheres entre 50 e 60 anos de ida-
de para os sintomas da menopausa e prevenção de osteoporo-
se quando os riscos de AVC são baixos, ou seja, normotensas, 
não-fumantes, sem diabetes e fibrilação atrial (4).

Em relação ao subgrupo de mulheres na pós-menopau-
sa portadoras de diabetes mellitus (DM), estudado por Freitas 
et al, tratado com tibolona na dosagem de 2.5mg/dia durante 
6 meses, foi evidenciado alívio da sintomatologia climatérica e 
boa tolerabilidade à medicação, refletida pela boa taxa de ade-
são ao tratamento e pelos diminutos e leves efeitos colaterais. 
Com relação aos parâmetros de segurança clínico-laboratorial, 
o tratamento com tibolona não esteve associado com piora 
nos parâmetros de avaliação do controle glicêmico, nem com 
indicativos de prejuízo hepático ou renal ou de efeitos estimu-
latórios em relação ao endométrio, mostrando um bom perfil 
de segurança na utilização de tibolona durante um período 
de 6 meses em pacientes na pós-menopausa diabéticas não 
insulino-dependentes (9).

CONCLUSÃO
Neste contexto, é aparente que apesar da menopausa 

ser um evento fisiológico de todas as mulheres, a biologia 
hormonal subjacente difere entre as mesmas e entre os vários 
órgãos acometidos. Essas diferenças contribuem, mas não 
necessariamente causam as alterações na biologia molecular 
dos vários tecidos que podem promover ou prevenir doenças. 
Logo, apesar de todas as mulheres pararem de menstruar, nem 
todas terão, por exemplo, o desenvolvimento de aterotrombose 
relacionada à deficiência hormonal. Algumas mulheres expe-
rimentarão severos fogachos enquanto outras passarão livres 
de sintomas. Essas disparidades são freqüentemente contabi-
lizadas através de polimorfismos e/ou mutações de genes que 
controlam o metabolismo e função de órgãos e tecidos. 

Entender o papel da biologia molecular “normal” versus 
“aberrante” permitirá o desenvolvimento de terapias com alvo 
em mecanismos responsáveis por anormalidades específi-
cas do processo normal da idade, visando o uso seletivo de 
hormônio-terapia (estrogênio, androgênio e progesterona) e 
outras drogas que atuam em receptores e enzimas dos hor-
mônios esteróides.

O uso e eficácia (incluindo segurança) destes vários 
componentes são governados por diferenças entre o papel da 
disfunção do hormônio esteróide e potencial fator de risco para 
cada doença, em oposição a fatores causadores de doença. 
Ressalvas clínicas incluem:

• nem todas as mulheres menopausadas são iguais – 
individualização;

• o tempo de tratamento é crítico (prevenção versus 
tratamento);

• a terapia selecionada pode ser benéfica em certos 
órgãos mas potencialmente prejudicial a outros. 
Este fenômeno é explicado em parte pelas diferenças na 

distribuição dos receptores hormonais nos tecidos, a expressão 
das enzimas esteróides nos vários tecidos das mulheres me-
nopausadas e a farmacodinâmica das drogas prescritas. Por 
exemplo, a tibolona reduz os níveis de estrogênio no tecido 
mamário por inibir a atividade da sulfatase, mas não em células 
ósseas. Inversamente, não inibe a atividade da aromatase e 
então seria ineficaz em tecidos que expressam esta enzima 
em excesso. Logo, não há terapia que seja efetiva ou segura 
para todas as mulheres. 

Tibolona é efetiva no manejo de sintomas da meno-
pausa e na melhora dos fatores de risco associados com 
osteoporose, doença cardiovascular e possivelmente câncer 
de mama. Entretanto, a indicação clínica do uso da tibolona é 

Gama e cols
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atualmente restrita ao tratamento sintomático da menopausa. 
Estudos clínicos a longo prazo podem confirmar a lógica da 
biologia seletiva da tibolona baseado nos mecanismos de ação 
em osso, sistema cardiovascular e mama. 

A arte da Medicina é saber como interpretar estudos 
experimentais e outros estudos mecanicistas através dos 
estudos clínicos randomizados e os profissionais da saúde 
precisam oferecer à mulher qualidade de vida sem prejuízo 
em um determinado momento de sua vida.
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Resumo

Foi sugerido que o aumento glicêmico após as refeições esti-
mulam a atividade parassimpática. Para testarmos esta hipó-
tese, a atividade elétrica do nervo vago foi registrada durante 
oscilações da glicose sangüínea. Aos 90 dias de idade, após 
jejum de 12 horas, ratos machos Wistar foram anestesiados 
para implantar uma cânula na veia jugular direita e também 
para isolar o ramo superior do nervo vago. Os disparos do 
nervo foram registrados, usando um eletrodo de prata conec-
tado a um sistema que permite selecionar e amplificar o sinal 
elétrico. Foi utilizado teste de tolerância à glicose intravenosa 
(ivGTT) para medir flutuações dos níveis de glicose e insulina, 
e teste de tolerância à insulina (iTT) para observar decrésci-
mos na concentração de glicose sangüínea.  Como esperado, 
a glicemia aumentou no início e progressivamente diminuiu 
até o final do ivGTT alcançando os valores do jejum. O jejum 
causou baixa atividade vagal (11.42±1.23 spikes/5s), sendo 
que após 10 minutos à administração de glicose, o sinal elé-
trico aumentou 70.62%, p<0.05. Após 20 minutos, a taxa de 
disparo diminuiu, assim como a glicemia. Os níveis de insulina 
sangüínea oscilaram tais como os níveis de glicose durante o 
ivGTT. A infusão de insulina provocou hipoglicemia progressi-
va, acompanhada por um declíneo significativo na atividade 
vagal. Nossos resultados indicam que o sistema nervoso pa-
rassimpático, via nervo vago, tem uma função fundamental 
sobre a homeostase da glicose, potencializando a secreção 
de insulina de células beta pancreáticas. Os dados eviden-
ciam também a importância da relação neuroendócrina para 
regulação do metabolismo glicêmico.  Endocrinol diabetes 
clin exp 2008; 906-910.

Abstract
It has been suggested that glycemic rises after meals stimulate 
parasympathetic activity. To test this hypothesis vagus nerve 
electric activity was recorded during blood glucose oscillations. 
At 90-days-old, after 12h fasting, male Wistar rats were anes-
thetized to implant a cannula into the right jugular vein. Same 
animals were also operated to isolate the superior branch of 
vagus. Using a silver electrode connected to a system, which 

allow to select and to amplified electric signal, nerve firing rates 
were registered. Intravenous glucose tolerance test (ivGTT) was 
used to observe whether glycemia fluctuation induces changes 
on vagus electric activities. Blood samples were collected be-
fore glucose infusion and during the test, to measure insulin 
and glucose levels. An insulin tolerance test was also used to 
observe changes on blood glucose concentration. 
As expected blood glucose concentration was increased in 
the beguine and progressively falls to reached same fasting 
values at the ivGTT ending. Fasting caused low vagal activity 
(11.42±1.23 spikes/5s), while after 10 min of glucose load the 
electrical signal was increased to 70.62%, p<0.05. After 20 
min firing rates were decreased as much glycemia decreased. 
Blood insulin levels oscillated as glucose levels did during ivGTT. 
Insulin infusion provoked sustained progressive hypoglycemia, 
which was followed by a significant decline on vagal rate firings. 
Our results indicate that parasympathetic nervous system, via 
vagus nerve, has a key role on glucose homeostasis, poten-
tiating insulin secretion from rat pancreatic beta cells. Data 
evidence also how is important the neuroendocrine relations 
to regulate glycemic metabolism. Endocrinol diabetes clin 
exp 2008; 906-910.

INTRODUÇÃO 
Os neurônios glicossensíveis cerebrais estão localiza-

dos principalmente em áreas hipotalâmicas e respondem a 
uma variedade de sinais humorais da periferia do organismo 
envolvidos na regulação do metabolismo da glicose e home-
ostase energética. A integração destes sinais é realizada em 
áreas efetoras neuroendócrinas e autonômicas (1).

O sistema nervoso autônomo (SNA) é um sistema 
involuntário que controla e modula respostas fisiológicas por 
estímulos internos e externos. Ele é composto por duas divisões 
principais: o sistema nervoso simpático (SNS) e o sistema ner-
voso parassimpático (SNP) (2). A atividade do SNA é controlada 
diretamente por certas áreas cerebrais, particularmente aquelas 
localizadas no hipotálamo (3,4). As fibras parassimpáticas do 
nervo vago que se originam no núcleo motor dorsal estão sob 
a influência da área hipotalâmica lateral, enquanto que as fibras 
simpáticas que se encontram na raiz ventral da medula espinhal 
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estão sob a influência do hipotálamo medial (5). Essas áreas 
controlam o metabolismo de forma recíproca (6) e, além disso, 
o SNA modula a proliferação e diferenciação celular em alguns 
tecidos, como o tecido adiposo e as ilhotas pancreáticas (7). 

Através da ativação do nervo vago, o SNP interliga 
respostas anabólicas para estímulos internos das vísceras e 
de estímulos externos originários dos alimentos (nutrientes). 
O SNS promove respostas catabólicas através da ativação do 
nervo esplâncnico, liberando noradrenalina de nervos terminais 
e adrenalina da medula da adrenal (1). A interação entre estes 
sistemas autonômicos regula os estoques, a mobilização e a 
utilização dos diferentes substratos energéticos contribuindo 
para a regulação  do metabolismo (8).

A estimulação do SNP promove o armazenamento dos 
substratos energéticos tais como glicose, aminoácidos e ácidos 
graxos livres (5,7,9,10). As principais eferências parassimpáticas 
envolvidas na homeostase dos substratos energéticos são as 
que se projetam para o fígado e para o pâncreas endócrino. No 
fígado, a estimulação vagal promove ativação da conversão da 
glicose circulante em glicogênio (5,9,11). A estimulação dos neu-
rônios parassimpáticos que inervam o pâncreas leva ao aumento 
da liberação de acetilcolina (Ach). Um efeito insulinotrópico pode 
ser observado quando a Ach se liga a receptores muscarínicos 
das células beta pancreáticas. O aumento da secreção de 
insulina faz com que a glicemia diminua pela supressão da pro-
dução e estimulação da captação de glicose, ou seja, a insulina 
inibe a gliconeogênese e a glicogenólise hepática e estimula o 
armazenamento de glicose na forma de glicogênio. Em outros 
tecidos insulinossensíveis, como o muscular e o adiposo, esti-
mula a captação, o estoque e a utilização de glicose. A insulina 
promove o declínio das concentrações plasmáticas de ácidos 
graxos livres, pois inibe a lipólise e aumenta a reesterificação 
de ácidos graxos livres (5,12). 

As principais eferências simpáticas envolvidas na ho-
meostase metabólica ocorrem através do nervo esplâncnico, 
diretamente sobre o fígado, pâncreas e medular de adrenais, 
por intermédio da liberação de noradrenalina. Os efeitos das 
catecolaminas, secretadas pelas adrenais, são mediadas por 
receptores alfa e beta adrenérgicos em vários tecidos. As 
catecolaminas provocam aumento da glicemia, diretamente 
por ativação da produção hepática de glicose estimulando a 
glicogenólise e a gliconeogênese (8). As catecolaminas também 
inibem a secreção de insulina pelas células beta pancreáticas 
e estimulam a secreção de glucagon pelas células alfa. A no-
radrenalina estimula a lipólise via ativação de receptores beta 
3-adrenérgicos nos adipócitos (5,10,11,12,13,14). Desta forma 
as catecolaminas estimulam a disponibilidade de nutrientes 
para o organismo.

O objetivo desse estudo foi analisar de maneira direta 
a atividade elétrica do nervo vago para possibilitar avaliação 
da dependência parassimpática nas oscilações glicêmicas de 
ratos.

MATERIAIS E MÉTODOS

Animais
Ratos Wistar adultos, obtidos no Biotério Central da 

Universidade Estadual de Maringá (UEM) foram postos para 
cruzamento no biotério setorial do Departamento de Biologia 
Celular e Genética (DBC), na proporção de três fêmeas para 
cada macho. Após o nascimento o número de filhotes foi padro-
nizado com seis filhotes para cada ninhada, mantidos durante 
e após a lactação (21 dias). Os animais permaneceram em 
condições controladas de luminosidade (12h claro/escuro 7:00-
19:00h) e temperatura constante (22,0±2 ºC) recebendo água e 
ração comercial (Nuvilab, Curitiba, PR, BRASIL) à vontade. 

Teste de tolerância à glicose intravenosa (ivGTT)
Aos 90 dias de vida, os animais foram utilizados para 

os protocolos experimentais. Após jejum de 12 horas, os 
animais (n = 10) foram anestesiados com Tiopental (45 mg/
kg i.p.) e submetidos à cirurgia para implante de uma cânula 
de silicone na veia jugular direita (15), para infusão de glicose 
(1g/Kg de peso corporal) e coletas de sangue que foram reali-
zadas nos tempos 0 (antes da infusão), 5, 15, 30 e 45 minutos 
após (16). A dosagem da glicemia foi estabelecida através de 
glicosímetro. Foi determinado também a insulinemia através 
de radioimunoensaio (17). Os resultados foram expressos 
em mg/dL para glicemia e ng/ml para insulinemia. Todos os 
experimentos foram realizados de acordo com as normas do 
Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e teve 
a aprovação pela Comissão de Ética Animal da Universidade 
Estadual de Maringá.

Teste de tolerância à insulina (ITT)
Para a análise da atividade elétrica do nervo vago em 

condições de hipoglicemia, outro grupo de animais (n = 7), 
mantidos em condições de jejum (12 horas), anestesiados 
também com Tiopental (45 mg/kg de peso corporal i.p.), foram 
submetidos à administração intraperitoneal de insulina (3.75 U/
Kg de peso corporal) (18,19). As amostras de sangue foram 
obtidas por corte na cauda dos animais e as coletas realizadas 
nos tempos 0 (antes da infusão), 5, 15, 30 e 45 minutos após 
a infusão, para a determinação da glicemia. A dosagem da gli-
cemia foi estabelecida por meio de glicômetro, e os resultados 
foram expressos em mg/dl.

Registro da atividade elétrica do nervo vago
Durante o período de anestesia foi realizado incisão 

cirúrgica longitudinal na face anterior cervical para possibilitar 
a dissecação do ramo superior vagal (paralelamente à artéria 
carótida e à traquéia). Com o auxílio de um fio de algodão trans-
passado sob o nervo, o filamento neural isolado foi assentado 
sobre um par de eletrodos de prata conectado a um sistema 
eletrônico que transforma o sinal elétrico em sinal sonoro 
(Insight® , Ribeirão Preto, SP, Brasil). O sinal foi filtrado para 
excluir ruídos abaixo de 1 e acima de 80 KHz, amplificado,  e 
convertido para sistema digital, onde fica armazenado para 
avaliação da freqüência de disparos. Os resultados da atividade 
elétrica do nervo foram expressos em número de espículas por 
5 segundos (spikes/5s). Durante a captura da atividade elétrica 
do vago foi realizado o ivGTT e o ITT, descritos acima. 

Análise estatística dos dados
Os resultados foram expressos pela média seguida pelo 

erro padrão da média (EPM). Todos os dados dos diferentes 
tempos, tanto no ivGTT quanto no ITT, foram submetidos à 
análise de variância (ANOVA), com pós teste de Bonferroni. 
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  As aná-
lises foram feitas usando GraphPad Prisma versão 4.0 para 
Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

RESULTADOS
A figura 1A mostra resultados, obtidos com 10 animais, 

da glicemia durante o ivGTT. A concentração de glicose plas-
mática, de jejum, foi de 100±4,50 mg/dl. Aos 5 minutos após a 
administração da carga de glicose, a glicemia alcançou valores 
significativamente maiores em relação ao basal, 435±12,76 mg/
dl; p<0,05; esse valor corresponde a um aumento de 336% em 
relação à glicemia de jejum. Aos 15 minutos a concentração 
plasmática de glicose ainda permaneceu significativamente 
elevada, 178±3.45; p<0,05. Após os 30 minutos, a glicemia 
retomou os valores de jejum. De acordo com a figura 1B, a in-
sulinemia de jejum, 3,91±0,22 ng/ml, aumentou para 56,01±3,95 
ng/ml, p<0.05, aos 5 minutos após infusão de glicose. No 
intervalo de 30 a 45 minutos, a concentração plasmática de 
insulina retomou o valor basal.

O registro elétrico do nervo vago, figura 1D, mostra que 
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a administração de glicose causou um aumento na atividade 
neural. A taxa média de atividade elétrica espontânea, antes da 
administração da glicose, foi de 11,42±1,23 spikes/5s. Aos 20 
minutos após a administração de glicose a taxa de disparo do 
nervo aumentou significativamente para 18,70±1,49 spikes/5s 
(p<0.05). Esse resultado representa um aumento de 64% na 

atividade elétrica do nervo. A administração de glicose causou 
um aumento gradual na taxa de disparo, a qual atingiu um pico 
aos 20 minutos e depois disso diminuiu lentamente, retornando 
aos níveis iniciais por volta dos 40 minutos. A figura 1C mos-
tra uma parte representativa dos registros do nervo em cada 
tempo do ITT.

Como mostra a figura 2A, a partir dos 5 minutos à 
administração de insulina, como já é esperado, ocorreu 
uma redução gradativa da concentração de glicose plas-
mática. A hipoglicemia ainda se manteve após 45 minutos 
da infusão do hormônio. Concomitantemente à evolução 
do quadro hipoglicêmico, observou-se uma diminuição gra-

dual na atividade elétrica do nervo vago, figura 2B. A taxa 
de disparo antes da injeção de insulina era de 14,26±0,5 
spikes/5s. Após 30 minutos à administração de insulina, 
a freqüência de disparo foi de 3,22±0,43 spikes/5s, indi-
cando uma diminuição de 77,42% na atividade do nervo 
vago (p<0,05).

Figura 1
A B

Perfil glicêmico (figura 1A) e insulinêmico (figura 1B) durante o ivGTT, Os dados representam as médias ± EPM para 10 ratos, 
sendo que as letras representam diferenças significativas com p<0,05 entre os tempos.

C D

Representação do registro da atividade elétrica do nervo 
vago em diferentes tempos do ITT (figura 1C). Atividade 
elétrica do nervo vago durante o ivGTT (figura 1D). As barras 

representam média ± EPM entre os diferentes tempos. As-
letras sobre as barras representam diferenças significativas 
com p<0,05 entre os tempos.
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Figura 2
A B

Evolução temporal da glicemia após a infusão de insulina (figura 2A). Os dados representam as médias ± EPM para 5 ratos 
para cada tempo, sendo que as letras  representam diferenças significativas com p<0,05 entre os tempos.
Atividade elétrica do nervo vago após infusão intraperitoneal de insulina (figura 2B). As barras representam média ± EPM 
ente os diferentes tempos. As letras sobre as barras representam diferenças significativas com p<0,05 entre os tempos, sendo que a 
corresponde ao tempo 0 (imediatamente antes da infusão); b, 5 minutos; c, 15 minutos; d, 30 minutos; e, 45 minutos pós infusão.

DISCUSSÃO
O equilíbrio do metabolismo corporal exige perfeita 

sintonia entre ações desencadeadoras pelos sistemas ner-
voso central e endócrino. Uma das funções chaves para a 
homeostase é assegurar, sobre estrito controle, os níveis de 
glicose plasmática, o que é garantido pela liberação apro-
priada do hormônio insulina. Ao longo do desenvolvimento 
surgem adaptações funcionais necessárias para garantir 
a manutenção desse controle e para evitar alterações do 
metabolismo (20).

Os resultados deste estudo demonstram que a injeção 
endovenosa de glicose promove aumento da atividade elétrica 
do nervo vago, quando avaliada no ramo cervical superior. A 
taxa de disparo foi diretamente relacionada às oscilações da 
glicemia durante o ivGTT. Estes resultados também mostram 
claramente que o aumento da glicemia estimula a atividade do 
nervo vago. Dados da literatura corroboram com os nossos, 
em que a alteração da concentração da glicose plasmática 
modifica a atividade parassimpática em roedores (21,22). A 
administração endovenosa de glicose aumentou a atividade 
do nervo vago avaliada no ramo hepático, sendo que a taxa 
de disparo estava relacionada à concentração de glicose no 
sangue (21). Foi demonstrado que neurônios responsivos à 
glicose no trato solitário possivelmente também participam 
da regulação da síntese de glicogênio hepático, através da 
atividade vagal (22).

Nossos resultados também demonstram que a taxa de 
disparo elétrico do nervo vago foi proporcional à concentração 
de insulina plasmática, indicando que a secreção de insulina, 
em condições hiperglicêmicas é potencializada pela estimula-
ção parassimpática das células β-pancreáticas. Vagotomia ou 
tratamento com atropina bloqueia a estimulação da secreção 
de insulina (23). Os principais neurônios parassimpáticos 
eferentes que alcançam o pâncreas e facilitam a secreção 
de insulina estão localizados no núcleo ambíguo e no núcleo 
motor dorsal do nervo vago (24,25).

Em contraste aos efeitos da glicose, a administração 
endovenosa de insulina inibiu significativamente a atividade 
neural. A redução gradativa da atividade vagal, induzida pela 
insulina, está associada com a queda na concentração de 
glicose sangüínea, sugerindo que isto é decorrente do efeito 
hipoglicêmico da insulina. Da mesma forma, a administração 
intravenosa de insulina (20.0U/Kg), em coelhos, diminuiu a 
atividade nervosa vagal pancreática e os níveis de glicose 
sangüínea caíram perigosamente para 20 mg/dl (26).

A redução da atividade elétrica registrada no ramo 
cervical superior do vago, durante o ITT, pode também ser 
um efeito da estimulação de glicorreceptores hipotalâmicos 
sensíveis à baixa concentração de glicose. Neurônios respon-
sivos à glicose utilizam este substrato como molécula sina-
lizadora. Desta forma, a atividade elétrica destes neurônios 
estão sob controle da concentração de glicose sangüínea. 
Alguns glicorreceptores são estimulados, ou seja, aumentam 
a freqüência de potencial de ação, em resposta à elevação 
da glicemia, uma vez que sua oxidação intracelular, aumenta 
a razão ATP/ADP promovendo o fechamento dos canais de 
potássio ATP-sensíveis. Entretanto, outros glicorreceptores 
aumentam sua taxa de disparo quando os níveis de glicose 
plasmática diminuem, possivelmente por meio de alterações 
na atividade da bomba de sódio e potássio (1,27). Outros 
estudos também identificam glicorreceptores em diferentes 
regiões hipotalâmicas, tais como, hipotálamo lateral, medial 
e dorso-medial e núcleo do trato solitário (28,29,30). 

Tem sido relatado que a estimulação elétrica e química 
da área hipotalâmica lateral causa aumento no glicogênio 
hepático  (31) e que a estimulação do núcleo ventromedial 
causa glicogenólise hepática (32). Estes achados sugerem 
que neurônios responsivos à glicose no hipotálamo monitoram 
modificações na glicemia e projetam atividade neural para o 
núcleo motor dorsal do vago (28).

Hepatócitos também detectam a modificações nas 
concentrações de ATP e glicose. A informação é então en-
viada para o sistema nervoso central via aferência hepática 
do nervo vago (27). O nervo vago, por sua vez, desempenha 
um papel fundamental na regulação da glicemia através da 
inervação do fígado e do pâncreas, tecidos críticos para o 
equilíbrio da glicose (32). 

Nossos resultados mostram de maneira inédita que 
ramos superiores eferentes do nervo vago são sinalizados 
pelas oscilações da glicemia sistêmica, muito embora, nossos 
registros não separam fisicamente a atividade elétrica dos 
ramos aferentes e eferentes.

CONCLUSÃO
O nervo vago, estrutura integrante do sistema nervoso 

parassimpático, desempenha um papel crítico na regulação 
dos níveis de glicose sangüínea, via modulação da secreção 
de insulina pelas células β-pancreáticas. Isto demonstra a 
importância da inter-relação entre o sistema neuroendócrino 
para a homeostase glicêmica. 
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Resumo

A obesidade provoca alterações no metabolismo que agra-
vam o risco de doenças crônicas não transmissíveis. Duran-
te a lactação importantes áreas cerebrais completam sua 
conectividade neural e eventos que interrompam esse pro-
cesso podem determinar um padrão metabólico alterado na 
vida adulta, possibilitando a instalação da obesidade. Ratos 
de ninhadas reduzidas desenvolvem obesidade. O objetivo 
deste trabalho foi verificar se a redução de ninhada promove 
obesidade e se quebra a homeostasia glicêmica. Dois dias 
após o nascimento as ninhadas controles (NN) foram ajusta-
das para 9 filhotes, enquanto que as ninhadas reduzidas (NR) 
foram padronizadas para 3 animais. Aos 21 dias os animais 
foram desmamados e semanalmente foi medido o consumo 
de ração e o peso corporal. Aos noventa dias, os ratos foram 
submetidos ao teste de tolerância à glicose intravenosa (ivG-
TT). Amostras de sangue foram colhidas para as dosagens 
de glicemia e insulinemia, posteriormente os animais foram 
sacrificados para avaliar o índice de massa corporal, índice 
de Lee, e a massa de gordura das regiões retroperitoneal e 
periepididimal. A redução de ninhada provocou aumento na 
ingestão alimentar, índice de Lee e peso corporal; acompa-
nhado de elevação substancial do conteúdo de gordura teci-
dual. Apesar da normoglicemia, os animais NR apresentaram 
hiperinsulinemia de jejum. Durante o ivGTT os animais NR 
mostraram-se intolerantes a glicose; contrariamente os níveis 
de insulina foram baixos. Nossos dados indicam que reduzir 
a ninhada durante a lactação induz obesidade e pode estar 
associada ao desenvolvimento da diabetes do tipo 2.  Endo-
crinol diabetes clin exp 2008; 911-915.

Abstract
Metabolic changes are related to obesity, which is allowed to 
increase the risk for non-transmissible chronic diseases. Lacta-
tion is very important time to complete all neuronal connections 
to central nervous system development. Any insult to mothers 
or their babies during lactation is able to change the metabo-
lism regulation and body weight control in adult life. Adult rats, 

whom were reared in small litters, became obese. The goal of 
the present work was to know whether reduction of rat litters 
induces obesity and changes on glycemic homeostasis.  After 
birth the litters were adjusted to 9 pups, control group (NL), 
and 3 pups to small litter group (SL). Weekly body weight and 
food intake were measured. With 90-days-old animals were 
submitted to intravenous glucose tolerance test. Blood samples 
were taken to have glucose and insulin levels. After sacrificed, 
rodent body mass index (Lee index), and periepididimal and 
retroperitoneal fat pads were evaluated, as obesity estimators. 
Consistent rises in tissue fat accretion, food consumption, Lee 
index and body weight were observed in SL rats. While, SL rats 
present normoglycemia, they showed fasting high blood insulin 
concentration. Glucose intolerance was observed in SL rats; 
however, blood insulin levels were lowered. Our data suggest 
that litter reduction during lactation promotes obesity, which can 
be associated to diabetes type 2 onset. Endocrinol diabetes 
clin exp 2008; 911-915.

INTRODUÇÃO 
A obesidade representa um problema para a saúde 

pública. Embora fatores genéticos estejam envolvidos no seu 
desenvolvimento, a atual epidemia mundial é primariamente 
atribuída ao consumo de alimentos altamente calóricos, asso-
ciado ao sedentarismo. Vinculadas à instalação da obesidade 
estão uma série de patologias, das quais destacam-se as 
doenças crônicas não transmissíveis que afetam o sistema 
cardiovascular, como: hipertensão, aterosclerose e infarto do 
miocárdio; e também as relacionadas ao comprometimento da 
homeostase glicêmica, como a diabetes do tipo 2 (1,2,3,4). 

O controle do peso corporal é precisamente regulado 
pelo sistema nervoso central (SNC), embora diversas áreas 
cerebrais estejam envolvidas neste controle o hipotálamo 
desempenha um papel decisivo nesta regulação.  Neurônios 
distribuídos em diferentes núcleos hipotalâmicos são respon-
sáveis por ajustar o gasto energético e o consumo alimentar. A 
participação do hipotálamo na regulação da homeostase ener-
gética é claramente evidenciada quando se provoca lesões em 
determinadas regiões hipotalâmicas, as quais induzem perda 



912    Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VIII - NUM.4

Mathias e cols

ou ganho de peso corporal, associado ou não a alterações no 
consumo alimentar. Para sincronizar a ingestão alimentar e 
o gasto energético, o hipotálamo é suprido com informações 
oriundas dos tecidos periféricos, destacando-se a leptina libe-
rada pelos adipócitos e a insulina liberada pelas células beta 
pancreáticas. Estes hormônios disparam sinais hipotalâmicos 
encaminhados a periferia do organismo através do sistema ner-
voso autônomo (SNA), composto de duas grandes subdivisões, 
sistema nervoso parassimpático (SNP) e sistema nervoso sim-
pático (SNS). O equilíbrio da atividade dos ramos autonômicos 
promove ajustes na homeostase energética apropriada para um 
determinado estado metabólico. A atividade do SNP predomina 
em situações anabólicas, antagonicamente a atividade do SNS 
predomina em situações catabólicas (5,6,7).

Hiperinsulinemia, resistência periférica à insulina e 
intolerância a glicose são sinais clínicos característicos da 
obesidade que culminam com o aparecimento do diabetes 
tipo 2. O adequado controle da secreção, liberação e ação 
periférica da insulina determinam a manutenção da homeos-
tase glicêmica. As células beta pancreáticas são intensamente 
inervadas pelos ramos autonômicos e alterações na regulação 
da secreção de insulina podem ser atribuídas ao desequilíbrio 
do SNA. Normalmente elevações dos níveis de glicose plas-
máticos são acompanhadas de paralela liberação de insulina 
pelas células beta pancreáticas. A magnitude desta liberação 
é ajustada, além da glicose, por diversos fatores, tais como 
hormônios, ácidos graxos, íons, vitaminas, temperatura, fluxo 
sanguíneo e neurotransmissores.  As ações potencializadoras 
da acetilcolina (Ach) liberada pelo SNP e inibidoras da nora-
epinefrina (NE) liberada pelo SNS são as principais modula-
doras da secreção de insulina disparada pela glicose. A Ach 
exerce efeitos insulinotrópicos primariamente via receptores 
muscarínicos (MR), enquanto a NE e a epinefrina secretada 
pelas células cromafínicas da medula das glândulas adrenais, 
primordialmente inibem a secreção de insulina, através dos 
receptores α2A-adrenérgicos da célula beta (8,9,10).

Nosso laboratório vem mostrando que camundongos 
e ratos obesos, obtidos pelo tratamento neonatal com gluta-
mato monossódico (MSG), apresentam desajuste no controle 
autonômico, com aumento da atividade do SNP e diminuição 
do SNS (11,12,13,14,15,16,17,18). Os roedores obesos MSG, 
como outros modelos animais de obesidade, são hiperinsuli-
nêmicos e resistentes à insulina. Ilhotas pancreáticas obtidas 
destes animais secretam mais insulina em resposta a glicose 
do que aquelas oriundas de animais magros. Durante o teste de 
tolerância à glicose intravenoso (ivGTT) as ilhotas pancreáticas 
são submetidas a elevadas concentrações de glicose, similares 
aquelas encontradas em situações pós-prandiais.  Quando este 
quadro é mimetizado, através do ivGTT, em animais MSG-
obesos observa-se marcante intolerância a glicose, apesar dos 
maiores níveis de insulina liberados, mostrando a resistência 
à insulina (15). Reduzida e elevada responsividade a Ach e a 
NE, respectivamente, também são evidentes nas ilhotas pan-
creáticas dos animais obesos in vivo e in vitro18.

Importantes conexões neurais hipotalâmicas se esta-
belecem durante o período gestacional e/ou lactacional da 
prole, eventos que afetem esta fase podem promover ajustes 
fisiológicos que marcam o metabolismo na idade adulta. Uma 
forma eficaz de induzir programações metabólicas é a redução 
do número de filhotes durante a lactação. A superalimentação 
durante a vida perinatal representa um fator de risco que 
contribui para o desenvolvimento da obesidade associada 
a distúrbios metabólicos e cardiovasculares na vida adulta 
(2,19,20,21). Uma das características mais evidentes em 
animais metabolicamente programados é a hiperfagia, a qual 
parece ter um papel crucial no desenvolvimento de obesidade 
neste modelo (22). 

As alterações no balanço energético encontradas em 
animais de ninhadas reduzidas (NR) podem ser atribuídas a 

modulações estruturais em núcleos hipotalâmicos. Plagemann 
e cols. demonstraram redução de densidade neuronal no hipo-
tálamo ventromedial (VMH) de animais NR. Neurônios consti-
tuintes do VMH estão envolvidos no controle do metabolismo 
energético corporal, sendo uma das principais regiões cerebrais 
que controla a saciedade (20,22) e afeta a atividade do SNA. 
Ratos obesos obtidos pela redução da ninhada também apre-
sentam elevados níveis de insulina circulantes durante o jejum 
(1,2). O presente trabalho objetivou:

i) Investigar se a redução do número de filhotes da prole 
induz obesidade na idade adulta de ratos;

ii) Avaliar os efeitos da redução de ninhada sobre a 
homeostase glicêmica.

MATERIAIS E MÉTODOS

Animais
Ratos Wistar adultos, obtidos no Biotério Central da 

Universidade Estadual de Maringá foram postos para cruza-
mento no biotério setorial do Departamento de Biologia Celular 
e Genética, na proporção de três fêmeas para cada macho. Três 
dias após o nascimento o número de filhotes foi padronizado 
com 9 filhotes para as ninhadas normais (NN), n=14, e 3 filhotes 
para as ninhadas reduzidas (NR), n=13. O número de filhotes 
foi mantido somente durante a lactação, 21 dias(21,2). Os ratos, 
independente dos grupos experimentais, foram originados de 
no mínimo 3 distintas ninhadas. Em todo o período experi-
mental os animais permaneceram em condições controladas 
de luminosidade (12h claro/escuro 7:00-19:00h) e temperatura 
constante (22,0±2 ºC), recebendo água e ração comercial 
(Nuvilab-Curitiba) à vontade. Foi padronizado o número de 3 
animais por caixa para todos os grupos, depois do desmame, 
a fim de garantir as mesmas condições de acesso à comida e 
água.  O consumo de ração e o peso corporal foram avaliados 
semanalmente do nascimento até aos 91 dias de vida.

Teste de tolerância à glicose intravenoso (ivGTT)
Aos 91 dias de idade os ratos foram anestesiados com a 

mistura de ketamina (3,0 mg) e xilazina (0.6 mg) para cada 100g 
de massa corporal, e submetidos a uma cirurgia para implante 
de uma cânula de silicone na veia jugular direita. A cânula foi 
preenchida com heparina a 10% a fim de evitar a formação de 
coágulos em seu interior. No dia seguinte a cirurgia, após 12 
h de jejum, os animais foram submetidos à infusão de glicose 
(1g/Kg de peso corporal). Através da veia caudal coletas de 
sangue (200 µL) foram feitas nos tempos zero minuto (antes 
da infusão de glicose), 5, 15, 30 e 45 minutos após a infusão. 
O sangue foi em seguida centrifugado e o plasma coletado 
para a dosagem da glicemia pela técnica da glicose-oxidade 
(Gold Analisa®) e da insulinemia por radioimunoensaio (18). Os 
resultados foram expressos em mg/dL para glicemia e pmol/L 
para insulinemia. Todos os experimentos foram realizados de 
acordo com as normas do Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal (COBEA) e teve a aprovação pela Comissão de Ética 
Animal da Universidade Estadual de Maringá.

Avaliação da obesidade
Aos 91 dias de vida animais NN e NR tiveram registrado 

o peso corporal e o comprimento naso-anal (CNA), medidas 
utilizadas para cálculo do índice de Lee deduzida pela equação   
Índice de Lee = (     Peso (g))÷CNA(cm)x1000. Esse índice é 
considerado preditor para obesidade(23).  As gorduras perie-
pididimal e retroperitoneal foram retiradas, lavadas em solução 
salina 0,9% e pesadas. O percentual dessas gorduras em re-
lação ao peso corporal dos animais foi usado como estimativa 
do acúmulo de gordura do animal(23).  

Análise estatística dos dados
Os resultados são apresentados como a média ± erro 

3



 913Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VIII - NUM.4

Homeostase Glicêmica

padrão da média (EPM). Para a comparação das diferenças 
entre os grupos experimentais foi usado o teste t de Student, 
com nível de significância estabelecido em p<0,05.

RESULTADOS
A redução do número de filhotes da prole foi eficiente 

em promover obesidade, como mostra a tabela 1. Animais NR 

Peso Corporal (g)
Índice de Lee (g1/3/cm)
Gordura Periepididimal (g/100g)
Gordura Retroperitonial (g/100g)
Consumo de Ração (g)

Tabela 1 – Efeito da redução de ninhada nas medidas biométricas, no acúmulo de gordura e no consumo 
de ração dos ratos adultos. Os valores representam a media ± EPM. * p<0,05 na comparação dos valores do 
grupo NR com os do NN.

NN NR

385,7±4
314,4±1,5
0,74±0,06
1,02±0,06
178,9±5,1

421,9±7*
326,0±2 *
1,12±0,1*
1,33±0,1*

201,7±1,4*

apresentaram aumento de 9,4% no peso corporal em relação 
aos animais NN (p<0,05). A obesidade em animais NR é ca-
racterizada por aumento de 3,7% no índice de Lee e paralela 
elevação de 51,3% e 30,4% no conteúdo de gorduras perie-
pididimal e retroperitonial respectivamente, comparados aos 
animais NN (p<0,05).  O consumo de ração semanal foi 12,7% 
maior no grupo NR em relação ao grupo NN (p<0,05).

Glicemia Basal (mg/dL)
Insulinemia Basal (pmol/L)

Tabela 2 – Glicemia e insulinemia basais de ratos adultos oriundos de ninhadas reduzidas. Os valores 
representam a media ± EPM. * p<0,05 na comparação dos valores do grupo NR com os do NN

NN NR

88,3±4,9
761,5±58,9

105,9±3,5
1067,0±51,7*

A glicemia e insulinemia de jejum são mostradas na tabela 2. Apesar da normoglicemia animais NR apresentaram níveis 
de insulina 40,1% maiores que aqueles encontrados em ratos NN (p<0,05).

O perfil glicêmico e insulinêmico durante uma so-
brecarga de glicose é mostrado na figuras 1. Aumento dos 
níveis plasmáticos de glicose (figura 1A) foi observado 
pós-infusão da glicose em ambos os grupos; todavia, a 
magnitude desta elevação foi maior em animais NR em 
todos os tempos avaliados. Esta intolerância a glicose é 
evidente na análise da área sob a curva (ASC) glicêmica 
apresentada na figura 1C. A ASC da glicemia foi 118,6% 

maior em animais NR quando comparados a animais NN 
(p<0,05).  Elevações nos níveis plasmáticos de glicose 
foram acompanhadas por aumento da liberação de insuli-
na em ambos os grupos, embora a magnitude tenha sido 
novamente diferente entre os grupos (figura 1B). A análise 
da ASC da insulinemia (figura 1D) destaca as diferentes 
respostas. Animais NR apresentaram ASC da insulina 
55,6% menor do que animais NN (p<0,05).

Figura 1 – Perfil glicêmico e insulinêmico durante o ivGTT de ratos adultos que durante a lactação foram agrupados em pequenas ninha-
das. Os painéis superiores representam a glicemia (1A) e insulinemia (1B) pós-infusão de glicose (1g/Kg), cada símbolo nos gráficos representa a 
média±EPM. A análise das áreas sob a curva (ASC) durante os 45 minutos estão representadas nos painéis inferiores, ASC glicemia (1C) e ASC 
insulinemia (1D). * p<0,05 na comparação dos valores do grupo NR com os do NN.
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DISCUSSÃO
Nossos dados demonstram que a redução do número 

de filhotes da prole durante o período lactacional foi efetiva 
em promover alterações metabólicas que culminaram com o 
desenvolvimento de obesidade na vida adulta, caracterizada, 
sobretudo por grandes depósitos de gordura corporal. De 
acordo com a literatura, alterações no controle da ingestão 
alimentar são características de animais NR, nosso modelo 
experimental também apresentou hiperfagia na idade adulta 
(1,2,24).  O hipotálamo é uma das regiões cerebrais que com-
pleta sua citoarquitetura neural durante o período gestacional 
e/ou lactacional, sendo susceptível a eventos metabólicos que 
alterem a homeostase do feto/prole. A importância deste perí-
odo para o metabolismo é claramente demonstrada em ratas 
prenhas submetidas a dietas ricas em gordura ou carboidrato 
cuja prole apresenta na idade adulta obesidade, hiperfagia e 
resistência à insulina(25,26).  Características similares também 
são encontradas na progênie de mães que apresentaram hipe-
rinsulinemia durante o período gestacional(27). 

A redução do número de filhotes da prole altera a quan-
tidade e qualidade da produção do leite que passa a apresentar 
maior conteúdo de gordura, eleva a disponibilidade de nutrien-
tes para os filhotes de ratos durante a amamentação, além 
de melhorar os cuidados com a prole(26,28). Nesta situação 
filhotes NR têm durante todo o período lactacional aumento dos 
substratos energéticos e reduzido gasto energético(2). 

Estudos, que focalizaram áreas hipotalâmicas, demons-
traram que o núcleo arqueado (ARQ) e o VMH, dois importantes 
núcleos reguladores da ingestão alimentar e do gasto energé-
tico, são afetados no modelo de redução da ninhada(20,21). 
Desta forma, o excesso de nutrientes poderia ser o responsável 
pelas alterações na densidade e atividade neural de núcleos 
hipotalâmicos de animais NR(20,21,22). Elevados níveis 
circulantes de insulina é uma marca precoce da obesidade, 
diretamente associada ao aparecimento de resistência à in-
sulina e quebra da homeostase glicêmica(1,21). Animais NR 
estudados em nosso trabalho apresentaram hiperinsulinemia de 
jejum acompanhada de normoglicemia. Estudos em animais e 
humanos indicam que as adaptações da produção e liberação 
de insulina pelas células beta pancreáticas são fundamentais 
para o controle glicêmico. A redução da sensibilidade periférica 
a insulina é freqüentemente superada por aumentos da libera-
ção de insulina(29). Este mecanismo provavelmente explica a 
normoglicemia encontrada no jejum em nossos animais.  A insu-
lina desempenha um papel central no metabolismo energético, 
principalmente por determinar o direcionamento dos substratos 
energéticos. Durante o período pós-prandial elevam-se os 
níveis plasmáticos de glicose, ácidos graxos e aminoácidos, 
todos potentes estímulos para a liberação de insulina pelas 
células beta pancreáticas (30,31,32). A normalização da ho-
meostase energética dependerá da responsividade do fígado, 
músculo e tecido adiposo a ação da insulina, a qual promove, 
em situações fisiológicas normais, a captação da glicose (2).  
Além disso, a insulina inibe a glicogenólise e neoglicogênese 
hepáticas. Devido a limitada capacidade de estocar glicose na 
forma de glicogênio hepático e muscular, o excesso de glicose 
é direcionado para o tecido adiposo, neste local a insulina irá 
estimular a lipogênese e concomitantemente inibir a lipólise 
(9,33). Estas clássicas ações fisiológicas da insulina nos levam 
a supor que seus elevados níveis existentes em animais NR 
estão diretamente associados ao grande acúmulo de tecido 
adiposo observado.  

Nas fases iniciais da obesidade a hiperinsulinemia é 
suficiente para manter a normoglicemia de jejum, mas não 
evita a intolerância à glicose dos estados pós-prandias (34). 
Em nosso trabalho, animais NR apresentaram hiperglicemia 
após sobrecarga de glicose; todavia, ao contrário de outros 
modelos de obesidade (18), houve menor liberação de insulina 
nestes animais. Apesar de a glicose ser o principal estímulo 

para a liberação de insulina pelas células beta pancreáticas 
estudos tem demonstrado que a persistente hiperglicemia in 
vivo e in vitro induz a formação de espécies reativas de oxi-
gênio (ROS) que em excesso nas células beta pancreáticas, 
reduzem a produção e liberação de insulina e disparam pro-
cessos de morte celular programada.  Os efeitos deletérios da 
glicotoxicidade sobre as células beta acrescido da resistência 
a insulina antecipam o diabetes tipo 2 na obesidade (35). Estes 
achados podem indicar que as células beta pancreáticas de 
animais NR estejam sofrendo as conseqüências dos episódios 
de hiperglicemia freqüentes nos estados pós-prandiais destes 
animais, conforme demonstrado durante o ivGTT. 

CONCLUSÕES
i) Redução do número de filhotes da prole altera o con-

trole da ingestão alimentar e induz a obesidade na vida adulta 
de ratos.

ii) A redução da liberação de insulina pelo pâncreas 
endócrino determina a intolerância à glicose em animais NR.

iii)Possivelmente aos 90 dias de idade os animais 
obesos NR apresentam os primeiros sinais da instalação do 
diabetes do tipo 2. 

1-  Plagemann A, et al. Obesity and enhanced diabetes and cardio-
vascular risk in adult rats due to early postnatal overfeeding. Ex-
perimental and Clinical Endocrinology. v. 99, p. 154-158, 1992.

2-  Rodrigues A, et al. Low expression of insulin signaling molecu-
les impairs glucose uptake in adipocytes after early overnutrition. 
Journal of Endocrinology.  v. 195, p. 485-494, 2007.

3-  OPAS (Organização Pan-Americana de Saúde). Doenças crô-
nico-degenerativas e obesidade: estratégias mundial sobre 
alimentação saudável, atividade física e saúde. Organização 
Pan-Americana de Saúde: Brasília, 2003.

4-  Bray GA, et al. Dietary fat and obesity: a review of animal, clini-
cal and epidemiological studies. Physiology Behavior. v.83, n.4, 
Dec 30, p.549-55, 2004.

5-  Scheurink AJ, Balkan B., Stubbe J.H, Van Dijk G,  Steffens A.B. 
Overfeeding, autonomic regulation and metabolic consequences. 
Cardiovasc Drugs Therapy. v.10, supl. 1, p.263-73, 1996.

6-  Arone LJ, et al. Autonomic nervous system activity in weight gain 
and weight loss. Am J Physiol. v.269, n.1 Pt 2, Jul, p.R222-5, 
1995.

7-  Bray GA. Obesity is a chronic, relapsing neurochemical disease. 
Int J Obes Relat Metabolism Disorder.v.28, n.1, Jan, p.34-8, 
2004.

8- Stefan N, et al. Exaggerated insulin secretion in Pima Indians and 
African-Americans but higher insulin resistance in Pima Indians 
compared to African-Americans and Caucasians. Diabet Medical. 
v.21, n.10, Oct, p.1090-5, 2004.

9- Benoit SC, et al. Insulin and leptin as adiposity signals. Recent 
Prog Horm Res. v.59, p.267-85, 2004.

10- Gilon P, Henquin JC. Mechanisms and physiological significance 
of the cholinergic control of pancreatic beta-cell function. Endocri-
ne Review. v.22, n.5, Oct, p.565-604, 2001.

11- Balbo SL, et al. Vagotomy reduces obesity in MSG-treated rats. 
Res Commun Mol Pathol Pharmacol. v.108, n.5-6, Nov-Dec, 
p.291-6, 2000.

12- Bonfleur, ML, et al. Altered brain acetylcholinesterase activity in 
MSG-induced obese rats. Diabetes Res. v.35, p.27-32, 2000.

13- Balbo SL, et al. Insulin secretion and acetylcholinesterase activity 
in monosodium l-glutamate-induced obese mice. Horm Res. 54, 
n.4, p.186-91, 2000.

14- Martins ACP, et al. Monossodium L-glutamate-induced obesity im-
paired the adrenal medullae activity. Neurosci Res Commun. 28, 
n.1, p.49-57, 2001.

15- Balbo SL, et al. Parasympathetic activity changes insulin respon-
se to glucose and neurotransmitters. Diabetes Metab. v.28, n.6 Pt 
2, Dec, p.3S13-7; discussion 3S108-12, 2002.

16- Martins ACP, et al. Adrenal medullary function and expression of 
catecholamine-synthesizing enzymes in mice with hypothalamic 
obesity. Life Science. v.74, n.26, May 14, p.3211-22, 2004.

17- Marçal AC, et al. The dual effect of isoproterenol on insulin release 

Referências



 915Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VIII - NUM.4

Homeostase Glicêmica

is suppressed in pancreatic islets from hypothalamic obese rats. 
Endocrine. v.29, n.3, Jun, p.445-9, 2006.

18- Grassioli S, et al. Muscarinic M2 receptor is active on pancreatic 
islets from hypothalamic obese rat. European Journal Pharma-
col. v.556, n.1-3, Feb 5, p.223-8, 2007.

19- Cryera, Jones HM. The development of white adipose tissue. 
Effect of litter size on the lipoprotein lipase activity of four adipose-
tissue depots, serum immunoreactive insulin and tissue cellularity 
during the first year of life in male and female rats. Biochemistry 
Journal.186 805-815, 1980.

20- Plagemann A, et al. Observations on the orexigenic Hypothalamic 
neuropaptide Y-system in neonatally overfed weanling rats. Jour-
nal of Neuroendocrinology. v. 11, p. 541-546, 1999.

21- Plagemann A, et al. Perinatal elevation of hypothalamic insulin, 
acquired malformation of hypothalamic galaninergic neurons, and 
syndrome x-like alterations in adulthood of neonatally overfed rats. 
Brain Research. v. 836, p. 146-155, 1999.

22- Plagemann A. Perinatal nutrition and hormone-dependent pro-
gramming of food intake. Horm Res. v.65 Suppl 3, p.83-9, 2006.

23- Scomparin DX, et al. Swim training applied at early age is critical 
to adrenal medulla catecholamine content and to attenuate mo-
nosodium L-glutamate-obesity onset in mice. Life Science. v 79 
(22): 2151-6, oct 2006.

24- Davidowa H, PLAGEMANN AB. Insulin resistance of hypotha-
lamic arcuate neurons in neonatally overfed rats. Neuroreport. 
18(5):521-524, March 26, 2007.

25- Plagemann A, et al. Hypothalamic nuclei are malformed in wean-
ling offspring of low protein malnourished rat dams. J Nutr, v.130, 
n.10, Oct, p.2582-9. 2000.

26- Shankar K, et al. Maternal obesity at conception programs obe-
sity in the offspring. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 
v.294, n.2, Feb, p.R528-38. 2008.

27- Campos KE, et al. Effect of maternal obesity on diabetes develop-
ment in adult rat offspring. Life Sciences. 81 1473–1478, 2007.

28- Fiorotto ML, et al. Intake and use of milk nutrients by rat pups su-
ckled in small, medium, or large litters. Am J Physiol, v.260, n.6 
Pt 2, Jun, p.R1104-13. 1991.

29- Balakn B, et al. Hyperinsulinemia and glucose tolerance in obese 

rats with lesions of the ventromedial hypothalamus: dependen-
ce on food intake and route of administration. Metabolism, v.40, 
n.10, Oct, p.1092-100. 1991.

30- Blachier R F, et al. Stimulus-secretion coupling of arginine-induced 
insulin release. Functional response of islets to L-arginine and L-
ornithine. Biochim Biophys Acta, v.1013, n.2, Sep 19, p.144-51. 
1989.

31- Jijakli H, et al. Effects of cytochalasin B and D upon insulin release 
and pancreatic islet cell metabolism. Int J Mol Med, v.9, n.2, Feb, 
p.165-72. 2002.

32- Malaisse WJ. D-glucose and L-leucine-provoked insulin secretion: 
possible relationship with stereospecific receptors activation or the 
metabolism of these nutrients (author’s transl). Ann Endocrinol 
(Paris), v.42, n.4-5, Oct-Nov, p.375-80. 1981.

33- Arner P, et al. Influence of obesity on the antilipolytic effect of in-
sulin in isolated human fat cells obtained before and after glucose 
ingestion. J Clin Invest, v.73, n.3, Mar, p.673-80. 1984.

34- Jeanrenaud B. Hyperinsulinemia in obesity syndromes: its meta-
bolic consequences and possible etiology. Metabolism, v.27, n.12 
Suppl 2, Dec, p.1881-92. 1978.

35- Wu L, et al. Oxidative stress is a mediator of glucose toxicity in 
insulin-secreting pancreatic islet cell lines. J Biol Chem, v.279, 
n.13, Mar 26, p.12126-34. 2004.

Conflito de interesses: nada a declarar

Endereço para correspondência:
Paulo Cezar de Freitas Mathias
Departamento de Biologia Celular e Genética, Bloco H-67, Sala 19
Universidade Estadual de Maringá – UEM.
Av.: Colombo 5790, 
Cep: 87020-900, 
Maringá, Paraná, Brasil.

Recebido em: 08-09-2008
Aceito em:15-09-2008



916    Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VIII - NUM.4

ARTIGO ORIGINAL
A ATIVIDADE SUPERSECRETORA DAS CÉLULAS BETA PANCREÁ-
TICAS DE RATOS OBESOS HIPOTALÂMICOS É IRREVERSÍVEL?
IS INSULIN OVERSECRETION OF PANCREATIC BETA CELLS FROM 
HYPOTHALAMIC OBESE RATS IRREVERSIBLE?

*Laboratório de Biologia Celular - Departamento de Biologia Celular e Genética, Centro de Ciências Biológicas, Universidade Estadual de Maringá – UEM.
E-mail: pmathias@uem.br 

RENATO CHAVES SOUTO BRANCO*
JÚLIO CEZAR DE OLIVEIRA*
DIONIZIA XAVIER SCOMPAIN*
RICARDO CAIO ÁVILA GOMES*
SABRINA GRASSIOLLI*
ADRIANA GALLEGO MARTINS*
RODRIGO MELLO GOMES*
MELQUISEDEQUE JIULIANI DIAS*
RAFAEL LUDEMANN CAMARGO*
WILSON RINALDI*
ANGÉLICA SBROLINI MARQUES*
CLARICE GRAVENA*
PAULO CEZAR DE FREITAS MATHIAS*
ANA ELIZA ANDREAZZI*

Descritores: Obesidade, Diabetes, Ilhotas Pancreáticas, Transplante 
Key words: Obesity, Diabetes, Islets of Langerhans , Transplantation

Resumo

Uma das características da obesidade é a hiperinsulinemia. 
Animais obesos de diversas origens mostram exagerada 
secreção de insulina. O tratamento neonatal de L-glutamato 
monossódico (MSG) provoca disfunções hipotalâmicas e obe-
sidade em ratos; todavia, os animais adultos apresentam nor-
moglicemia de jejum. Ilhotas pancreáticas de ratos MSG-obe-
sos supersecretam insulina, quando estimuladas por glicose. 
O objetivo desse estudo foi avaliar se as alterações secretó-
rias das ilhotas de animais obesos MSG são permanentes. 
Para testar esta hipótese foi realizado o transplante das ilho-
tas em ratos diabéticos. As ilhotas foram isoladas pela técnica 
da colagenase. Transplantes de 1200 ilhotas de animais con-
trole (T-C) e de ratos obesos-MSG (T-MSG) foram realizados, 
através da veia porta-hepática, em ratos diabéticos obtidos 
pelo tratamento com estreptozotocina (STZ). A STZ promoveu 
queda de 83,56% nos depósitos de gordura retroperitoneal, 
comparado aos animais C (0.118±0.028g /100g de peso cor-
poral) p<0.05. Em ambos os grupos o transplante amenizou, 
mas não reverteu, a depleção dos estoques de gordura cor-
poral. Ratos STZ apresentaram uma glicemia de aproxima-
damente 480 mg/dl. Apesar de reduzir a hiperglicemia, tanto 
ilhotas isoladas de animais C como MSG não foram capazes 
de normalizar a glicemia dos animais alimentados, 29.85% e 
22.5% respectivamente, p<0.05. O transplante de ilhotas do 
grupo C conseguiu normalizar a glicemia de jejum, compara-
do a dos ratos C, 108.3±6.44; porém, ilhotas dos ratos obe-
sos-MSG não foram eficientes para reverter a hiperglicemia 
dos ratos diabéticos, 185.7±37.18 mg/dl, p<0.05. Os resulta-
dos sugerem que a supersecreção de insulina de ilhotas de 
ratos obesos-MSG é reversível.  Endocrinol diabetes clin 
exp 2008; 916-919.

Abstract
High levels of insulin frequently are found in obese patients. 
Pancreatic islets isolated from obese animals with different 
etiology, oversecrete insulin stimulated by glucose. Neonatal 
treatment with monosodium L-glutamate (MSG) induces injuries 
in hypothalamus and it causes obesity in rats; however, similar 

to others obesity animal models, who oversecrete insulin, MSG 
treated animals do not develop hyperglycemia in early adult life. 
Goal of the present study is to know whether islets malfunction 
is reversible. To test this hypothesis, islets were transplanted 
to diabetic rats. Islets were isolated by collagenase technique. 
Grafts were conducted with 1200 islets from control (T-C and 
MSG-obese rats (T-MSG), which was injected in portal-hepatic 
vein from hyperglycemic rats. Treatment with streptozotocin 
(STZ) was used to obtain diabetic rats. STZ promoted a 83.56 
% decrease of retroperitoneal fat pad when compared to control 
rats (0.118±0.028g /100g de peso corporal), p<0.05. While both 
grafts attenuated the fat stores depletion, they did not recom-
pose it. Hyperglycemia of 479 mg/dl was showed by diabetic 
rats. Islet from C and MSG group’s transplant did not normalize 
fed glycemia, 29.85 and 22.5% respectively, p<0.05. Fasting 
glycemia was completely normalize by C grafts, 108,3±6.44; 
however, MSG-Grafts did not efficient to reverse hyperglycemia 
from diabetic rats, 185,7±37.18 mg/dl, p<0.05. Results suggest 
that insulin oversecretion from obese-MSG rats is reversible. 
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 916-919.

INTRODUÇÃO 
A obesidade atinge, atualmente, números alarmantes, e 

é considerada uma epidemia mundial de causas multifatoriais. 
Freqüentemente está associada a outras patologias como: 
hipertensão, desordens cardíacas, problemas respiratórios, ar-
trite, doença circulatória venosa, diabetes tipo 2, independente 
de insulina e alguns tipos de câncer (1).

Estima-se que 80% dos casos de diabetes do tipo 2, 
não dependente de insulina, estão associados ao sobrepeso 
e obesidade (2).

Diversos modelos animais de obesidade vêm sendo 
desenvolvidos na busca de melhor entender as causas e as 
conseqüências dessa doença. A administração neonatal de 
L-glutamato monossódico (MSG) provoca morte de neurônios 
hipotalâmicos, afetando principalmente o núcleo arqueado 
(ARC) (3), altera o controle do peso corporal e induz obesi-
dade. Diferente de outros modelos, a obesidade MSG, ape-
sar de apresentar hiperinsulinemia, resistência periférica à 
insulina, intolerância a glicose, hiperleptinemia, dislipidemia e 



 917Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VIII - NUM.4

Células Beta

alto acúmulo de gordura tecidual, não mostra hiperfagia (4,5). 
Quando estimuladas por altas concentrações de glicose as 
ilhotas pancreáticas de animais obesos-MSG supersecretam 
insulina (6). 

Assim como no modelo MSG, pacientes obesos de-
senvolvem diabetes tipo 2 (7). A instalação e progressão do 
diabetes tipo 2 está intimamente associada ao desarranjo da 
função da célula beta pancreática. Durante o jejum, células beta 
pancreáticas dos animais obesos secretam mais insulina do que 
as células dos animais magros. Na instalação da obesidade, 
as células beta começam a entrar em colapso e sempre que a 
glicemia aumenta, após as refeições, não conseguem secretar 
insulina em quantidades suficientes para vencer a resistência 
periférica à insulina e normalizar a concentração de glicose no 
sangue (8,9,10,11).

O transplante de ilhotas pancreáticas é uma real e de-
finitiva terapia para o diabetes tipo 1, dependente de insulina, 
principalmente após o sucesso do protocolo Edmonton, que 
estabelece a infusão intraportal de ilhotas pancreáticas em 
pacientes diabéticos. Tanto doador como receptor passam 
por uma criteriosa seleção (12,13). O transplante, quando 
efetuado em ratos, via intraportal, entre outros locais, é capaz 
de restabelecer a glicemia de jejum de ratos diabéticos obtidos 
pelo tratamento com streptozotocina (STZ) quando recebem 
de 400 a 3000 ilhotas (14,15,16).

Foi mostrado que a revascularização de ilhotas pancre-
áticas transplantadas na câmara anterior do olho de ratos por 
capilares sinusoidais se iniciou com 24 horas após o transplante 
e estava completa com 72 horas. Já a reinervação somente se 
iniciou no quinto dia após o transplante (17,18).

Foi observado que o transplante de 600 ilhotas no 
fígado, tanto de ratos obesos-MSG e normais, não foi capaz, 
apesar de um decréscimo da glicemia, de normalizar os valores 
glicêmicos de ratos diabéticos alimentados. Mesmo consideran-
do o pequeno número de ilhotas implantadas, esses resultados 
sustentam a hipótese de que as alterações nas ilhotas dos 
animais obesos-MSG não são irreversíveis (19).

Assim, o presente trabalho investigou se a transferência 
de um número maior de ilhotas pancreáticas, 1200, obtidas de 
animais MSG hiperinsulinêmicos tem maior potencial para re-
verter as anormalidades metabólicas desenvolvidas em animais 
diabéticos; e se as alterações secretórias das ilhotas de animais 
obesos persistem em ambiente com novo perfil metabólico.

MATERIAIS E MÉTODOS

Obesidade
 Ratos Wistar machos receberam durante os 5 primeiros 

dias de vida injeções subcutâneas de MSG (4mg/g de peso 
corporal). Controles (C) receberam salina equimolar. Tanto 
doadores como animais diabéticos usados no protocolo, tinham 
de 80-90 dias de idade.

Indução ao diabetes tipo 1
Ratos adultos controle foram induzidos ao diabetes 

por injeção intravenosa de STZ (50 mg/kg de peso corporal). 
Quatro dias após a injeção de STZ os animais com glicemia 
superior a 350 mg/dl foram usados como receptores. Foram 
então formados 4 grupos: C- animais controle falsamente 
operados; STZ- animais diabéticos e falsamente operados; 
T-C- animais diabéticos que receberam ilhotas de animais 
controles e T-MSG- animais diabéticos que receberam ilhotas 
de animais obesos-MSG.

Isolamento e transplante de ilhotas pancreáticas
As ilhotas, cerca de 1200, foram isoladas pela técnica 

da colagenase (20) e purificadas por centrifugação. Foram 
injetadas dentro do ramo principal da veia portal sob anestesia 
de uma mistura de ketamina e xilazina (55 e 8 mg/kg respec-

tivamente).

Glicemia
Para todos os grupos experimentais a glicemia foi moni-

torada com auxílio de glucômetro, Accu-Chek Active®, sempre 
no mesmo horário durante os 4 dias pós-cirurgia. As alíquotas 
de sangue foram obtidas pela veia caudal.

Acúmulo de gordura tecidual
Foi estimado o acúmulo de gordura tecidual de toda a 

massa tecidual dos ratos através da massa de gordura retro-
peritoneal. 

Tratamento estatístico dos dados
Os resultados apresentados referem-se à média ± erro 

padrão da média (epm). As figuras foram construídas e os cál-
culos obtidos com o auxílio do GraphPad Prism® versão 5.0. 
Os dados foram submetidos á análise de variância (ANOVA). 
Quando as análises indicaram F significativos, as diferenças 
entre as médias dos grupos foram testadas utilizando o teste t 
de Bonferroni. Apenas valores de p< 0.05 foram considerados 
significativos.

RESULTADOS 
A figura 1 mostra que o tratamento com STZ produziu 

uma diminuição nos estoques das gorduras retroperitoneais 
(0.118±0.0283) comparado com os controles (0.725±0.005), 
p<0.05. A figura 1 também mostra que o transplante de ilhotas 
recuperou parte dos estoques retroperitoneais de gordura 
tanto em animais que receberam ilhotas de ratos controles 
(0.567±0.0763) quanto de MSG tratados (0.3675±0.0668 
g/100g de peso corporal) (p<0.05).

A avaliação dos efeitos de estados metabólicos opostos, 
indicado pela glicemia no estado alimentado (quarto dia) e no 
jejum (quinto dia) pós-transplante, está representada na figura 
2. O transplante de ilhotas de ambas as origens promoveu 
um decréscimo nos valores da glicemia no estado alimentado 
(362.5± 24.54;T-CON) e (405.2± 31.80;T-MSG) quando com-
parados ao STZ (521.5± 8.984) (p<0.05). Todavia, os valores 
foram muito superiores ao grupo C (236± 11.53  mg/dl) nas 
mesmas condições (p<0.05). Quando repetimos a análise 
com os animais em jejum os efeitos gerais são semelhantes 
ao estado alimentado, todavia dois pontos são distintos. No 
grupo C (108.3± 6.446) o jejum promoveu queda significativa 
dos níveis glicêmicos, evento que também foi observado em 
animais STZ (449.3±17.16), porém em uma magnitude menor 
(p<0.05). Animais transplantados de ambos os grupos também 
apresentaram queda significativa na glicemia no jejum em re-
lação ao estado alimentado, mas nestes grupos a magnitude 

Figura 1: Peso das gorduras retroperitoneais dos animais. As barras 
representam a média, e as linhas sobre as barras, o erro-padrão da 
média. As letras acima das barras representam as diferenças significa-
tivas, p<0.05, entre os grupos, quando comparados ao grupo: CON(a), 
STZ (b), T CON (c), T MSG (d). ANOVA
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foi maior. No grupo T-C (93.4± 8.230) a redução da glicemia 
promovida pelo jejum foi suficiente para normalizar o perfil 
glicêmico, todavia em animais T-MSG (185.6± 37.18 mg/dl) a 
glicemia permaneceu significativamente maior que em animais 
C (p<0.05).

DISCUSSÃO
A administração de STZ ao produzir diabetes do tipo 1 

nos ratos concomitantemente causou hiperglicemia e redução 
significativa no peso da gordura retroperitoneal.  A hiperglicemia 
plasmática característica de animais diabéticos tipo 1 reflete a 
impossibilidade de utilizar a glicose pelas duas maiores massas 
de tecido corporal, adiposo e muscular esquelético, resultando 
com acentuada queda do peso corporal. Nossos dados confir-
mam a importância da insulina como principal hormônio lipogê-
nico, visto que, em ratos diabéticos houve drástica queda dos 
depósitos de gordura corporal. Em resultados não mostrados, 
não foi possível detectar qualquer concentração de insulina no 
plasma dos animais diabéticos; todavia, animais transplantados 
mostraram uma insulinemia próxima aos valores encontrados 
nos animais controle falso-operados.  Adicionalmente, a lipólise 
fornece os substratos altamente energéticos ácidos graxos 
livres (AGLs) e glicerol. Os AGLs são direcionados primariamen-
te as células musculares esqueléticas, sendo utilizados para 
produção de ATP. O glicerol é usado pelo fígado para síntese de 
nova glicose (gliconeogênese) e produção de corpos cetônicos 
(21). O transplante hepático de ilhotas pancreáticas amenizou a 
queda dos estoques de gordura corporal, todavia a magnitude 
foi dependente da fonte das ilhotas. Ilhotas oriundas de animais 
controles foram mais efetivas em preservar o depósito retro-
peritoneal de gordura, todavia o depósito permaneceu menor 
do que os animais controles intactos. Já as ilhotas isoladas de 
ratos MSG não conseguiram a mesma efetividade do que as 
ilhotas dos ratos do grupo C. A incapacidade de recuperação 
do armazenamento de gordura deve estar relacionada à ine-
ficiência das ilhotas transplantadas em secretar insulina, em 
quantidades suficientes para induzir uma lipogênese adequada, 
sobretudo em animais diabéticos que receberam ilhotas de 
ratos obesos. Vem sendo bem estabelecido que tanto a leptina 
quanto a insulina são indicadores da adiposidade. Quanto maior 
os níveis desses hormônios, maior é a quantidade de gordura 
tecidual, e a menor quantidade de gordura está associada a 
baixos níveis de leptina e insulina (19).

Embora o transplante tenha melhorado o perfil glicêmi-
co, não foi suficiente para restabelecer a homeostase glicêmica. 
Animais diabéticos transplantados com ilhotas oriundas de ratos 
controles como de ratos obesos-MSG apresentaram quedas 
substanciais da glicemia, principalmente durante o jejum; toda-
via, como na reposição das gorduras teciduais os transplantes 
de ilhotas isoladas de animais C foram mais efetivos na correção 
da glicemia; refletindo a reposição da insulina secretada pelas 
ilhotas transplantadas. Talvez a total restauração metabólica, ou 

seja, liberação de insulina suficiente para dar conta da demanda 
de glicose para o tecido muscular e adiposo, não foi possível 
devido parte das ilhotas transplantadas terem sido degradadas. 
Foi observada destruição de ilhotas em seguida ao transplante 
em ratos (22). A incapacidade de controlar a homeostasia nos 
animais transplantados também pode ser atribuída ao pouco 
tempo de duração dos transplantes. É possível que depois 
da revascularização e reinervação do tecido transplantado 
as ilhotas consigam secretar maiores quantidades de insulina 
e dessa forma responder a demanda metabólica. Está bem 
estabelecido que o sistema nervoso central, principalmente 
através do sistema nervoso autônomo, participa da regulação 
da secreção de insulina. A acetilcolina liberada pelos terminais 
parassimpáticos nas células beta pancreática potencializam a 
estimulação da secreção de insulina promovida pelo aumento 
da glicemia (23). Resolvemos observar os resultados dos 
transplantes apenas e tão somente após 4 dias, porque nesse 
período não há restabelecimento da inervação. Possivelmente, 
isso se deve ao fato de que parte das ilhotas transplantadas 
falhou em secretar insulina ou foram destruídas poucos dias 
após o transplante, o que pode indicar uma baixa capacidade 
do transplante em controlar os níveis glicêmicos de jejum dos 
animais que receberam ilhotas de ratos obesos. Essa diferença 
na normalização da glicemia de jejum entre os grupos pode ser 
atribuída ao fato de que as ilhotas de ratos obesos MSG são 
mais frágeis que ilhotas de ratos normais (19). Além do mais, 
é possível que o tecido hepático como o local de implantação, 
por não ser o tecido de origem das ilhotas, atue como um 
ambiente desfavorável à sobrevivência e desempenho das 
funções de algumas dessas ilhotas, o que não é observado 
quando transplantadas no pâncreas (24, 22).

CONCLUSÃO
Essas observações mostram que independente da ori-

gem, o transplante hepático de ilhotas pancreáticas de ratos 
ameniza os efeitos lipolíticos e hiperglicemiantes do diabetes 
tipo 1. Porém 1200 ilhotas não são suficientes para restabelecer 
a homeostase glicêmica no estado alimentado. Além do mais, 
surpreendentemente ilhotas oriundas de ratos obesos não 
encontram ambiente favorável para sustentar a hipersecreção 
de insulina e ao contrário de ilhotas de animais normais, não 
conseguem normalizar a glicemia de jejum; indicando que as 
alterações apresentadas pelas ilhotas de ratos obesos-MSG 
não são irreversíveis.

Figura 2: Efeito do transplante de ilhotas de Langerhans em ratos dia-
béticos (STZ) no estado alimentado e no estado de jejum. As barras 
apresentam as médias ± epm. As letras sobre as barras indicam dife-
renças significativas, p<0.05, entre os grupos: CON (a) STZ (b) T CON 
(c) T MSG (d). ANOVA
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Resumo

Objetivo: estudar a prevalência de alterações cognitivas em 
pacientes com lúpus erite-matoso sistêmico (LES) comparan-
do-a com a de população saudável.
Métodos: Foram aplicados 168 questionários, no período de 
abril a agosto de 2007 a 84 pacientes portadores de LES e 
84 controles. O questionário era composto para obtenção de 
dados demográficos, escala de Beck para depressão, mini-
mental e escala de Hamilton para ansiedade, assim como de-
terminação da percepção da saúde global através de escala 
visual analógica.
Resultados: Pacientes com LES mostraram resultados sig-
nificativamente inferiores no mini-mental (p=0.0065) do que 
os controles. Esta diminuição mostrou correlação com o grau 
de ansiedade (p=0.002) mas não com o de depressão (0.06). 
Observou-se também correlação entre alteração do mini-
mental e percepção global de saúde (p=0.03). 
Conclusão: Pacientes com LES têm mais alterações cogniti-
vas que a população normal. O grau dessas alterações está 
associado ao grau de ansiedade e percepção global de saú-
de.  Endocrinol diabetes clin exp 2008; 920-923.

Abstract
Objective: To study the prevalence of cognitive impairment 
in a group of systemic lupus erythematosus (SLE) patients 
comparing them with normal population.
Methods: We applied 168 questionnaires in the period of april to 
august of 2007 to 84 lupus patients and 84 controls. The ques-
tioner included demographic date, Beck scale for depression, 
mini-mental, Hamilton scale for anxiety as well as determination 
of global health state by analogical visual scale.
Results: Patients with SLE scored significantly lower in mini-
mental as controls (p=0,0065). This results showed a correlation 
with the degree of anxiety (p=0,002) but not with depression 
(0,006). We also observed correlation between mini-mental 
results and  global health perception (p=0,003).
Conclusion: Patients with SLE have more cognitive impairment 
than normal population. The degree of such alterations is rela-
ted with the degree of anxiety and global perception of health. 
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 920-923.

INTRODUÇÃO 
O Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma colage-

nose multissistêmica, crônica que pode afetar, entre outros 
órgãos, o sistema nervoso central (1). Esta é uma doença de 
causa multifatorial, na qual atuam fatores genéticos, ambien-
tais e hormonais e que tende a eclodir em fases de estresse 
psicológico (1). O LES pode se manifestar com mal estar 
geral, fadiga, erupções cutâneas, artrites, linfonodomegalias, 
serosites, nefrites, envolvimento cardíaco, renal e de sistema 
nervoso (1). 

As manifestações neuro-psiquiátricas são encontradas 
em mais de 75% dos pacientes com LES (2). Aqui são incluí-
das síndromes do sistema nervoso como meningite asséptica, 
desordens vasculares, coréia, cefaléia, mielopatias, psicoses, 
convulsões etc. Psicoses e convulsões fazem parte dos cri-
térios classificatórios do American College of Rheumatology 
para diagnóstico desta entidade (2). Todavia achados de SNC 
mais sutis como distúrbios cognitivos, estresse, distúrbios 
de memória e de humor podem ser en-contrados em maior 
porcentagem de pacientes.  Embora muito desses achados 
possam ser explicados pela situação de doença a que estes 
pacientes estão submetidos, alguns estudos têm demonstrado 
que eles guardam correlação com o perfil de auto-anticorpos 
apresentados (principalmente anticorpos linfocitotóxicos, anti-P 
e anticardiolipinas) e grau de atividade da doença (3,4).

Este estudo foi feito com o objetivo de analisar a 
prevalência de distúrbios cog-nitivos em pacientes com LES 
procurando eventuais associações com distúrbios de humor 
(estresse e depressão) e com a percepção global da saúde 
pelo paciente.

MATERIAL E MÉTODOS
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa local e todos os pacientes assinaram consentimento 
livre e esclarecido para o mesmo.

Foram estudados 84 pacientes com LES e 84 controles 
saudáveis (acompanhantes de pacientes) pareados para idade 
e sexo.  Este número de pacientes de LES representa a amostra 
que freqüentou o ambulatório de reumatologia de abril a agosto 
de 2007 e que concordou em participar do estudo.  Todos os 
pacientes de LES preenchiam 4 critérios classificatórios do 
American College of Rheumatology para esta enfermidade 
(1). Nenhum deles tinha doença neurológica ou alterações 
metabólicas que pudesse interferir com os resultados.

Pacientes e controles foram submetidos a questionários 
com dados demográficos (para coleta de dados de idade, sexo, 

TÓPICOS EM CLÍNICA MÉDICA
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raça, estado civil, nível de instrução e tempo de doença), ava-
liação do estado cognitivo através do instrumento mini-mental 
(5) e medidas de estado de humor para depressão e ansiedade 
através de questionários aplicados pelo examinador.  Para 
medida de depressão usou-se a escala de Beck (6) e para a 
medida de ansiedade usou-se a escala de Hamilton (7).  

A escala de Beck é composta por 21 itens, sendo pos-
sível em cada um deles uma resposta cujo escore varia de 0 a 
4 (ausente, leve, moderada e grave), permitindo quantificar a 
intensidade do sintoma. Esta escala avalia os diversos sintomas 
ou atitudes que usualmente estão presentes na depressão, 
independentemente da sua causa. Dentre estas questões, 
existem itens relacionados com humor, pessimismo, insatisfa-
ção, autocrítica, irritabilidade, alterações de peso, dificuldades 
para o trabalho, fadiga, preocupações com a saúde, alterações 
de libido, entre outras. 

A escala de ansiedade de Hamilton consta de 14 itens 

graduados de 0 a 4, indo, portanto de 0 a 56 e é usada para 
avaliar o grau de intensidade de ansiedade generalizada (so-
mática e psíquica). 

A seguir os pacientes foram convidados a medir a seu 
estado geral de saúde através de escala visual analógica de 
0 a 10, sendo a nota 0 atribuída ao pior estado de saúde e a 
10 ao melhor.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de freqü-
ência e contingência utili-zando-se dos testes de qui-quadrado, 
Fischer (para estudos de associação de variáveis nominais) e 
teste t (para estudo de associação de variáveis numéricas) e 
teste de Spearmann (para estudos de correlação) com auxilio do 
software Graph Pad Prism 4.0. Significância adotada de 5%.

RESULTADOS
O resultado da análise dos dados obtidos para parea-

mento das amostras encontra-se na tabela 1.

TESTE

Fisher
Teste t

Qui quadrado

Qui quadrado

Qui quadrado

-

VARIÁVEL
Sexo 
Idade

Etnia

Estado civil

Escolaridade

Tempo de doença (anos) 

LES CONTROLE
84M
16 a 53 anos
35,43±9,94
Brancos 51;
Negros 7;
Pardos 10;
Asiáticos 4
Sem dados 12
Solteiro 21
Casado 47
Divorciado 6
Viúvo 1
Sem dados 9
1º completo 18
2º completo 30
3º completo 5
1 a 20 anos
Média de 6,1±4,5

Tabela 1 – Dados demográficos das amostras de pacientes com lupus eritematoso sis-têmico e controle

P
83m:1H
15 a 73
36,51±10,96
Brancos 43
Negros 6
Pardos 7
Asiáticos 2
Sem dados-26
Solteiro 11
Casado 47
Divorciado 5
Viúvo 6
Sem dados- 15
1º completo 30
2º completo 15
3º completo 3
-

1,0
0,79

0,92

0,08

0,016

-

O resultado do mini-mental nos pacientes com LES mostrou valores entre 19 e 30 com média de 27.3±2.7; nos controles 
oscilou entre 22 e 30 com média de 28.3±1.9 (p= 0.0137; teste t). Figura 1. 

Figura 1: Comparação dos resultados do mini mental entre pacientes com lupus erite-matoso sistêmico (LES) e controles
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O desempenho em acertos dos pacientes com LES 
no mini-mental foi de 98% em orien-tação; 98% em retenção; 
72.2% em atenção e cálculo; 79.3% em memória e 85.7% em 
linguagem e práxis.

Os pacientes com LES apresentaram valores médios na 
escala de depressão de Beck de 13.4±10.4; no que se refere 
à escala de ansiedade de Hamilton encontrou-se uma média 
de 19.02 ±10.6. Figuras 2 e 3.

Ao se estudar as variações do resultado do mini-mental 
em relação aos estados de de-pressão pela escala de Beck e 
ansiedade pela escala de Hamilton, não se encontrou correla-
ção com o grau de depressão (p= 0.06; teste de Spearmann) 
e correlação positiva com estado de ansiedade (p=0.0025; 
teste de Spearmann). 

A percepção de estado global de saúde nos pacientes 
com LES variou entre 0 e 10 com média de 7.5±2.21. O estudo 
da associação entre o resultado do mini-mental e a percepção 
de saúde global mostrou correlação positiva (p=0.03. r=0.23; 
teste de Spear-mann). 

DISCUSSÃO
À medida que os pacientes com LES vêm apresentan-

do maior sobrevida, as manifestações neuropsiquiátricas do 
mesmo têm se tornado um problema crescente (1). Embora o 
lúpus neuropsiquiátrico compreenda uma série de síndromes 
complexas, as alterações cognitivas são algumas das mais 
comuns e contribuem de maneira significativa para perda de 
qualidade de vida do paciente. Muitas dessas manifestações 
mais discretas nem sempre são devidamente apreciadas pelo 
médico por serem secundadas, em importância, pelas outras 
manifestações mais graves da doença.

Dada a pletora de manifestações do lúpus neurop-
siquiátrico é praticamente im-possível que exista um único 
mecanismo etiopatogênico envolvido. Existem correlações 
estabelecidas com determinados auto-anticorpos como o anti 
P-ribossomal e com o anti-receptor de NMDA (3,4).  Recente-
mente Omdal e cols  demonstraram que os anticorpos contra 
receptor de NMDA  estão associados à perda de memória 
recente  e da capacidade de aprendizado (8). A participação 
de lesões vasculares causadas por processos in-flamatórios 
(vasculites) e trombóticos (pela síndrome do anticorpo antifos-
folípide se-cundária) ou, ainda, por vasculopatias secundárias 
á hipertensão e aterogênese acelerada são elementos con-
tribuintes (9) Mediadores pró inflamatórios como interleucina 
(IL)-6, IL-2, IL-10, TNF-α e a metaloproteinase (MMP) -9 têm 
sido implicados em ruptura da barreira hemato-encefálica  fa-
vorecendo a  migração linfocitária para tecidos cerebrais (9). 
O uso de determinados medicamentos, principalmente os cor-
ticosteróides podem colaborar para a sua ocorrência (9). Além 
disto, a existência de uma situação de estresse, criada pela 
percepção de portar uma doença grave, pode estar associada 
à ocorrência de distúrbios cognitivos.

Um estudo recente analisando outros 14 estudos caso-
controle sobre disfunção cognitiva em pacientes com LES 
sem manifestações neuropsiquiátricas óbvias mostrou que 

ela aparece em 11 a 54% dos pacientes; que na maioria são 
subclínicas e que não têm um padrão específico (10). Hanly 
e cols, ao acompanharem pacientes com LES por 5 anos, 
demonstraram que só 20% dos pacientes com distúrbios 
cognitivos leves vieram a  desenvolver manifestações neu-
ropsiquiátricas bem evidentes e que 19% deles, resolveram   
esta disfunção (11). Outros investigadores confirmaram que o 
desempenho cognitivo não prediz a ocorrência subseqüente 
de outras manifestações neuropsiquiátricas (12,13).

Os resultados deste estudo nos mostram que os pacien-
tes lúpicos apresentam uma pontuação menor no mini-mental 
do que a população controle apesar de possuírem uma esco-
laridade mais alta do que esses. O grau de alteração cognitiva 
encontrado neste trabalho guardou correlação direta com a 
percepção global da saúde pelo próprio paciente e com o nível 
de ansiedade por ele demonstrado. Não foi possível estabelecer 
correlação com o grau de depressão. Interessantemente, a falta 
de associação entre disfunção cognitiva e depressão também 
foi observada por Waterloo e cols (14).  A dissociação entre 
prejuízo cognitivo e depressão também foi descrita por Peralta 
e Ramirez, os quais, contrariamente aos nossos achados, não 
a relacionaram com ansiedade, mas, sim, com medidas de 
estresse diário (2).

CONCLUSÃO
Embora os resultados deste estudo não permitam 

estabelecer uma relação causal entre alterações cognitivas 
e distúrbios do humor ele demonstra claramente que estes 
aspectos estão associados e que devem ser trabalhados pelo 
médico que assiste o paciente numa tentativa de oferecer ao 
paciente um tratamento completo.

Figura 2- Resultado da escala de Beck para depressão 
em 84 pacientes com LES.

Figura 3- resultado da escala de Hamilton para ansieda-
de em 84 pacientes com LES.
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Resumo

Introdução: A hiperglicemia em indivíduos hospitalizados é 
uma condição grave e comum, gerando sérias repercussões 
no manejo clínico do paciente.
Objetivo: Apresentar o funcionamento da Unidade de Dia-
betes do HUEC (UD), composta por diabetologistas e enfer-
magem treinados para o controle glicêmico intra-hospitalar 
centralizado dos pacientes diabéticos e/ou hiperglicêmicos 
durante 24 horas, e avaliar o perfil da população por ela acom-
panhada.
Métodos: Foram avaliados 1.095 pedidos de consulta res-
pondidos pela UD no período entre janeiro-agosto de 2007, 
sendo excluídos os internamentos por mais de uma vez de 
146 pacientes atendidos e 4 pacientes cujos dados estavam 
incompletos, totalizando 945 indivíduos. Os dados coletados 
referiram-se à especialidade médica para a qual os pacientes 
foram internados, sexo e, presença ou ausência de diabetes 
mellitus (DM) questionada durante a anamnese no momento 
da admissão. Para os pacientes com DM ainda foram obser-
vadas as variantes: insulino-dependência, necessidade do 
uso de bomba de infusão contínua de insulina (BICI) e diag-
nóstico de cetoacidose diabética (CAD). 
Resultados: A idade média da população estudada foi 61.1 
anos. As mulheres foram responsáveis pelo maior número dos 
acompanhamentos, correspondendo à 59% da totalidade dos 
pacientes avaliados (7.1% gestantes). Setenta e sete por cen-
to eram diabéticos, 28.4% foram internados pela Clínica Mé-
dica, 18% pela Cardiologia, 9.8% pela Cirurgia Vascular, 8.2% 
pela Nefrologia e 8.2% pela Cirurgia Geral. Dos diabéticos, 
41,4% eram insulino-dependentes (DMID). Apenas 19,6% dos 
DMID necessitaram de BICI durante o internamento. Todos 
os pacientes admitidos em CAD eram insulino-dependentes 
e corresponderam à 4,3% dessa população (53.8% eram mu-
lheres com uma média de idade de 28.2 anos enquanto para 
os homens a idade média foi 41.8 anos).
Conclusão: A UD do HUEC é um Serviço centralizado de con-
trole glicêmico intra-hospitalar, que oferece monitoramento e 
manejo de pacientes hiperglicêmicos. O perfil da população 
evidenciou que as idades eram elevadas, mulheres corres-
ponderam ao maior número de internamentos, a prevalência 

Abstract
Introdution: Hyperglycemia in hospitalized individuals 
is a severe and common condition which brings serious 
repercussions on the clinical management of the patient.                                                                                                                  
Objetive: In view of that, our objective was to introduce the 
Diabetes Unit (DU) management at the Hospital Universitário 
Evangélico de Curitiba (HUEC), which centralizes all care to the 
diabetic or hyperglycemic patient through 24-hour specialized 
care, with diabetologists and nurses trained for management 
of this disease in hospital, and to evaluate the profile of the 
population receiving care from the Unit.
Methods: 1.095 consultation requests attended by the DU 
from January through August 2007 were reviewed. There were 
150 patients excluded, 146 of which had been admitted more 
than once, and 4 whose data were incomplete, making up 945 
subjects. The data collected related to medical specialty, gen-
der and presence or absence of diabetes mellitus (DM). The 
following variables were also noted for DM patients: insulin 
dependency, the need for a continuous insulin infusion pump 
(CIIP) and diagnosis of diabetic ketoacidosis (DK). 
Results: The mean age of the study population was 61.1 ye-
ars. Overall, 59% corresponded to female admissions (7.1% 
pregnant women), 77% were diabetic, 28.4% were admitted 
by Internal Medicine, 18% by Cardiology, 9.8% by Vascular 
Surgery, 8.2% by Nephrology, and 8.2% by General Surgery. 
Regarding the diabetic patients, 41.4% were insulin-dependent, 
19.6% needed CIIP and 4.3% were admitted with DK (53.8% 
were women, with a mean age of 28.2 years, while for men the 
mean age was 41.8).
Conclusion: The Diabetes Unit in the HUEC is a centralized 
service that provides care and management to hyperglycemic 
patients. The profile of the Unit’s care delivery shows that pa-
tient ages were high, women accounted for most admissions, 
the prevalence of DK in men was lower, yet when present, the 
age was higher than for women, and the main gateway for all 

de CAD em homens foi menor, e quando presente a idade foi 
maior que no sexo feminino e a principal porta de entrada dos 
internamentos foi a Clínica Médica. Endocrinol diabetes clin 
exp 2008; 924-930.
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hyperglycemic patients was Internal Medicine. Endocrinol 
diabetes clin exp 2008; 925-930.

INTRODUÇÃO
O Hospital Universitário Evangélico de Curitiba (HUEC) 

é considerado um hospital de alta complexidade, de caráter 
filantrópico, que dispõe de 561 leitos, sendo destes, 412 des-
tinados ao Sistema Único de Saúde (SUS) e 99 aos convênios/
particulares, além de 4 Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) 
com um total de 50 leitos (1).

A Unidade de Diabetes (UD) do HUEC teve seu início 
em 1986 com o objetivo de proporcionar acompanhamento 
intra-hospitalar especializado aos pacientes diabéticos ou com 
alteração na glicemia, caracterizando um serviço centralizado 
de controle glicêmico, ficando à cargo, única e exclusivamente, 
da equipe médica de Endocrinologia e da enfermagem da UD a 
prescrição e manipulação do uso de insulina, respectivamente, 
em todos os paciente acompanhados pelo Serviço.

O monitoramento oferecido pela UD não se aplica so-
mente a pacientes críticos, mas à qualquer paciente hospitali-
zado, desde que a mesma seja acionada através de um pedido 
de consulta (PC) feito pelo médico do paciente.

A hiperglicemia em indivíduos hospitalizados é uma 
condição grave e comum, com sérias repercussões no ma-
nejo clínico do paciente e alto custo para o SUS e planos de 
saúde. Nos Estados Unidos (EUA) 91 bilhões de dólares são 
gastos anualmente com internamentos de diabéticos, gerando 
um custo de 6.309 dólares per capita com diabéticos, contra 
2.971 dólares em não diabéticos (2,3,4). Estudos baseados 
em evidências têm mostrado que a hiperglicemia durante um 
estresse clínico ou cirúrgico é um marcador para dificuldade 
de recuperação da doença de base e que a mesma interfere 
negativamente na mortalidade pela doença ou complicações 
derivadas da hiperglicemia. Assim, o adequado manejo da glice-
mia em pacientes hospitalizados, diminui o risco de falência de 
múltiplos órgãos, infecção sistêmica e mortalidade a pequeno 
e médio prazo (5,6,7).

 A redução no tempo de internamento e no custo hos-
pitalar são outros fatores correlacionados ao melhor controle 
glicêmico.

OBJETIVO
Avaliar o perfil dos pacientes acompanhados pela UD 

do HUEC no período de janeiro a agosto de 2007 e descrever 
o funcionamento de um sistema intra-hospitalar centralizado 
para controle glicêmico.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram avaliados todos os pacientes acompanhados 

pela UD, no período de janeiro a agosto de 2007 (com glicemia 
capilar de jejum superior a 126 mg/dl ou glicemia aleatória ≥ 
200mg/dl, além dos quadros de hipoglicemia sem causa apa-
rente), correspondendo a um total de 1.095 PCs respondidos. 
Não foram considerados os pacientes internados nas UTIs, ou 
na pediatria pelo fato destes serviços possuírem protocolos 
específicos para controle glicêmico (no caso das UTIs a própria 
UD dispõe de protocolos para manejo). Foram excluídos 146 
pacientes que foram internados no HUEC por mais de uma vez 
e 4 pacientes cujos dados estavam incompletos, totalizando 945 
indivíduos. Os dados coletados referiram-se à especialidade 
médica para a qual os pacientes foram internados, sexo e pre-
sença ou ausência de DM questionada durante a anamnese no 
momento do internamento. Para os pacientes com DM ainda 
foram observadas as variantes: insulino-dependência, neces-
sidade do uso de bomba de infusão contínua de insulina (BICI) 
durante internamento e diagnóstico de cetoacidose diabética 
(CAD). Durante a análise das variáveis (com exceção do quesito 
especialidade) a idade média da população estudada, bem 
como a individualização quanto ao sexo, foram descritas com a 

intenção de melhor caracterização do perfil de atendimento da 
UD. As glicemias capilares foram realizadas pelo glicosímetro 
SureStepTM da LifeScan com controle da aferição dos aparelhos 
semanalmente. 

Foram considerados insulino deficientes todos os 
pacientes em uso de insulina ou com história de pancreatite, 
hiperglicemia em pacientes com idade menor de 30 anos, mais 
de 10 anos de doença e história prévia de CAD.

O diagnóstico de CAD obedeceu aos seguintes critérios: 
sinais e sintomas de cetose ou cetoacidose (hálito cetônico, 
desidratação, respiração de Kusmaul e coma), glicemia ≥250 
mg/dl associada a pH arterial ≤7.3, bicarbonato <15 mEq/l , 
moderada cetonúria ou  cetonemia. (8) 

FUNCIONAMENTO DA UNIDADE DE DIABETES DO HUEC 
(UD-HUEC)

A UD é composta por uma equipe médica (5 especialis-
tas em Endocrinologia e Diabetes, 2 residentes e 2 especiali-
zandos em Endocrinologia), 15 auxiliares de enfermagem e 3 
enfermeiras-padrão, os quais se dividem em três turnos – no 
período de 24 horas - para realização de glicemias capilares, 
insulinização e correção de hipoglicemia. 

A UD passa a atuar no máximo 30 – 60 minutos após 
o recebimento do PC solicitado pelo médico assistente e em 
cerca de 10-15 minutos para o paciente que chega ao Pronto 
Socorro (PS). 

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO
Na admissão hospitalar é realizada anamnese direcio-

nada e o paciente passa a ter sua glicemia capilar aferida em 
intervalos pré-estabelecidos, conforme necessidade.

Todos os hipoglicemiantes orais são suspensos no 
início do internamento. Aqueles que já fazem uso de insulina 
têm suas doses mantidas e ajustadas conforme necessidade e 
os que não são insulino-dependentes e hiperglicêmicos ficam 
durante 4-6 horas com esquema de insulina regular subcutânea 
(9,10), cujo protocolo varia conforme idade, função renal, e se 
for o caso, gestacional. Posteriormente, são insulinizados, se 
necessário, com insulinas basais (NPH100) 0,3-0,7 u/kg/dia 
divididos 2-3 vezes e bolus pré-prandiais de insulina regular 
em esquema específico citado, ou então permanecem apenas 
com dieta específica conforme estado nutricional e acompa-
nhamento com glicemias capilares. Para pacientes diabéticos 
não insulino-dependentes, que no momento não estão se 
alimentando e a glicemia de jejum estiver ≤ 100 mg/dl não é 
feita insulina basal e o paciente é seguido pré-refeição pelos 
esquemas citados, com insulina regular (ver fluxograma).

Caso esses esquemas não sejam suficientes, após 
avaliação individualizada, coloca-se o paciente em BICI. Indiví-
duos diabéticos ou com hiperglicemia de estresse submetidos 
à cirurgia cardíaca, ou outro tipo de cirurgia, além de politrau-
matizados, portadores de infecções, em uso de altas doses de 
corticóide, CAD e hiperosmolaridade não cetótica, são critérios 
para o uso da bomba. (11,12)

Os horários de aferição das glicemias capilares são: 
5:00h (jejum), 10:30h (pré-almoço), 13:00h (2 horas pós al-
moço), 16:00h (pré-jantar) e 21:00h (ao deitar). Para aplicação 
de insulina, os horários estabelecidos correspondem às 7:30h, 
11:00h, 17:00h e 23:00h. Medidas extras podem ser realizadas 
em casos especiais. Nos casos de hipoglicemia, as glicemias 
capilares são realizadas a cada 20-30 minutos até correção.

As glicemias de jejum plasmáticas são dosadas com 
freqüência e comparadas com a capilar para manter uma di-
ferença entre os dois testes de no máximo 15%, com o maior 
valor sendo da glicemia capilar.

O PAPEL DA ENFERMAGEM
Toda a equipe de enfermagem é treinada para solucio-

nar situações como hipoglicemia, hiperglicemia e cetoacidose 
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diabética. Estes entram em contato com o médico residente 
responsável para comunicar intercorrências ou sanar dúvidas 
sobre condutas com os pacientes durante 24h.

Há uma tabela para guiar o tratamento da hipoglicemia, 
considerada quando a glicemia for ≤ a 60mg/dl, com o uso de 
glicose hipertônica. Para evitar tal situação, também é solici-
tado que o médico responsável pelo paciente comunique a 
suspensão de nutrição parenteral total (NPT), diálise, retirada 
de corticóide e jejum (13). 

Na hiperglicemia grave ou suspeita de cetoacidose dia-
bética os pacientes são colocados em BICI, estando o paciente 
na enfermaria ou no PS, e são avaliados com glicemia capilar de 
2 em 2 horas até resolução do quadro, quando, então, retornam 
ao esquema padrão de insulina subcutânea.

 
DESEMPENHO DA UD

Há um livro com o registro de todos os pacientes, no 
qual são anotados os valores de glicemia e a checagem de 
aplicação de insulina. Diariamente, a Endocrinologia avalia 
esse livro, para ajuste das doses e horários para o dia seguinte. 
Este registro fica disponível, on line, para consulta de todas 
as equipes médicas e em cada leito fica uma folha de registro 
individual com os valores das glicemias capilares obtidas e 
doses de insulina administradas.

Na alta, a equipe médica da Endocrinologia se respon-
sabiliza pela prescrição do tratamento domiciliar do diabetes, 

bem como orientações a respeito da doença e dieta alimentar. 
Na alta dos casos de hiperglicemia de estresse, se a glice-
mia de jejum de 12 horas for < 126 mg/dl os pacientes não 
usam medicação e recebem instrução para realizar glicemia 
plasmática ou teste oral de tolerância à glicose (TOTG) em 
30 dias. (14) Nos quadros mais complexos e sem acompanha-
mento prévio realiza-se o encaminhamento para seguimento 
ambulatorial. 

CUSTO MENSAL DA CENTRALIZAÇÃO 
A UD utiliza em média por mês 11.000 tiras para glice-

mias capilares sendo 7.000 usadas no atendimento das UTIs 
e pediatria. Quatro mil tiras são utilizadas para o controle dos 
diabéticos nas enfermarias e quartos de convênios ou particu-
lares. Cada tira custa R$ 1,28 sendo que a glicemia feita em 
laboratório custa R$ 1,85.

Usa-se uma média de 162 frascos de insulina (variando 
80-275 frascos/mês dependendo do número de internados e 
da quantidade de bombas de insulina). Cada frasco de insulina 
corresponde ao valor de R$ 27,45, totalizando um gasto mensal 
em torno de R$ 18.500,00. A equipe de enfermagem da UD, faz 
também parte do corpo de enfermagem da Clínica Médica, não 
havendo gastos específicos com enfermagem nesta área. 

 
RESULTADOS

1) Internamentos conforme especialidade

Especialidade
Clínica Médica

Ginecologia
Nefrologia
Cardiologia
Cx Vascular

Cx Geral
Outros
TOTAL

Tabela 1 – Internamentos conforme especialidade 

Número
269
67
78

170
93
78

190
945

Porcentagem (%)
28,46
7,10
8,26

18,01
9,85
8,26

20,13
100,00

2) Internamentos conforme sexo e idade média

Sexo
Feminino
Masculino

TOTAL

Tabela 2 – Internamentos conforme sexo e idade média

Número
564
381
945

Frequência Relativa (%)
59.7
40.3

100.0

Idade Média (DP)
61.1 (17.0)
61.7 (13.5)

-
Diferença entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferença entre as frequências: Chi-square = 35.4; p <0.001

3) Internamentos de gestantes

Mulheres
Não-Gestantes

Gestantes

Tabela 3. Internamentos de gestantes e idade média

Número
508
56

Frequência Relativa (%)
90.1
9.9

Idade Média (DP)
64.0 (14.8)
32.9 (9.7)

Diferença entre as médias: Independent T-Test p<0.001
Diferença entre as frequências: Chi-square = 360.32; p <0.001

4) Internamentos de diabéticos

População
Não Diabéticos

Diabéticos
TOTAL

Tabela 4. Internamentos de diabéticos

Número
218
727
945

Porcentagem (%)
23.1
76.9
100
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5)Internamentos de mulheres diabéticas e idade média

Feminino
DM

Sem DM

Tabela 5. Internamentos de mulheres diabéticas e idade média

Idade Média (DP)
63.2 (15.9)
53.4 (18.7)

Frequência Relativa (%)
77.8
22.2

Diferença entre as médias: Independent T-Test p<0.001
Diferença entre as frequências: Chi-square = 174.81; p <0.001

6) Internamentos de homens diabéticos e idade média

Masculino
DM

Sem DM

Tabela 6. Internamentos de homens diabéticos e idade média

Idade Média (DP)
63.2 (12.0)
56.9 (16.9)

Frequência Relativa (%)
75.3
24.7

Diferença entre as médias: Independent T-Test p<0.01
Diferença entre as frequências: Chi-square = 97.76; p<0.001

7) Internamentos de diabéticos insulino-dependentes

Uso de Insulina
DID

DNID
TOTAL

Tabela 7. Internamentos de diabéticos insulino-dependentes (DID)

Número
301
426
727

Porcentagem (%)
41.4
58.5
100

8) Internamentos de mulheres e idade média

Feminino
DID

DNID

Tabela 8. Internamentos de mulheres e idade média

Idade Média (DP)
57.8 (17.9)
62.8 (16.3)

Frequência Relativa (%)
34.8
65.2

Diferença entre as médias: Independent T-Test p=0.001
Diferença entre as frequências: Chi-square = 52.45; p<0.001

9) Internamentos de homens e idade média

Masculino
DID

DNID

Tabela 9. Internamentos de homens e idade média

Idade Média (DP)
61.7 (13.7)
61.7 (13.5)

Frequência Relativa (%)
27.8
72.2

Diferença entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferença entre as frequências: Chi-square = 74.96; p<0.001

10) Internamentos de DID com necessidade de uso de BICI 

Uso de BICI 
BICI

Sem BICI
TOTAL

Tabela 10. Uso de BICI 

Número
59

242
301

Porcentagem (%)
19.6
80.4
100

11) Uso de BICI por mulheres e idade média

Feminino
BICI

Sem BICI

Tabela 11. Uso de BICI por mulheres e idade média 

Idade Média (DP)
55.1 (18.2)
61.5 (16.9)

Frequência Relativa (%)
5.7

94.3
Diferença entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferença entre as frequências: Chi-square = 443.26; p<0.001
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12) Uso de BICI por homens e idade média

Masculino
BICI

Sem BICI

Tabela 12. Uso de BICI por homens e idade média

Idade Média (DP)
52.9 (15.6)
62.3 (13.2)

Frequência Relativa (%)
7.1

92.9
Diferença entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferença entre as frequências: Chi-square = 280.65; p<0.001

13) Internamentos de DID com CAD na admissão hospitalar. 

População DID
CAD

Sem CAD
TOTAL

Tabela 13. Internamentos com CAD

Número
13

288
301

Porcentagem (%)
4.31
95.6
100

14) Internamentos de mulheres com CAD e idade média

Feminino
CAD

Sem CAD

Tabela 14. Internamentos de mulheres com CAD e idade média

Idade Média (DP)
28.2 (12.9)
61.5 (16.7)

Frequência Relativa (%)
1.2

98.8
Diferença entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferença entre as frequências: Chi-square = 536.34; p<0.001

15) Internamentos de homens com CAD e idade média

Masculino
CAD

Sem CAD

Tabela 15. Internamentos de homens com CAD e idade média

Idade Média (DP)
41.8 (19.8)
62.0 (13.2)

Frequência Relativa (%)
1.6

98.4
Diferença entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferença entre as frequências: Chi-square = 357.37; p<0.001

Pedido de consulta

Enfermagem

Residente
Especialista
2 reuniões 
semanais

Diabético Não diabético

Metade da dose de NPH + 
correções com regular 

Bases de NPH + correções 
com regular

Paciente com dieta Paciente em jejum

Hiperglicemia de estresseHiperglicemiaCAD

BI

BI

Paciente Crítico 
ou  Síndrome 
coronariano 

agudo

Fluxograma: Funcionamento da UD

Esquema insulina regular conforme glicemia capilar com 
correção dependente da condição clínica (idoso, renal, 

gestante) durante as primeiras 4-6 horas do internamento
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DISCUSSÃO 
A maior parte dos pacientes analisados corresponderam 

a internamentos realizados pela Clínica Médica (CLM), resul-
tado esperado devido ao fato de tal área ser a grande porta de 
triagem do nosso hospital.

Cardiologia, Cirurgia Vascular e Nefrologia, apesar de 
distanciarem-se no número de internamentos em relação à 
CLM, ainda apareceram como áreas de grande volume dos 
PCs, devido sua estreita relação com as complicações decor-
rentes da hiperglicemia. Este fato é condizente com a literatura 
já que o risco da hospitalização aumenta com a idade, tempo 
de doença e presença das manifestações crônicas. Por se 
tratar de um estudo retrospectivo não podemos informar o 
tempo de doença. 

A Cardiologia totalizou cerca de 18% dos internamen-
tos. O estudo DIGAMI (The Diabetes Insulin-Glucose in Acute 
Myocardial Infarction), mostrou redução da mortalidade em 
pacientes hospitalizados pós-infarto agudo do miocárdio com 
o controle da hiperglicemia (15). Pacientes com história de 
doença coronariana aguda têm alta prevalência de hiperglice-
mia de estresse.

 Em nosso estudo, cerca de 23% dos portadores de hi-
perglicemia não tinham história de diabetes com uma diferença 
maior no sexo masculino. 

No que diz respeito à diferença de sexo na amostra 
estudada, revelou-se predominância nos internamentos do sexo 
feminino, como relatado por Lee et al, num estudo realizado 
com adolescentes e adultos jovens até 29 anos, nos EUA (16). 
A média de idade dos nossos pacientes foi de 61.1 anos, não 
diferindo em relação ao sexo, com uma variação entre 12-93 
anos. Aubert et AL, também mostraram em seu trabalho que a 
hospitalização de mulheres adultas nos EUA é 6-18% superior 
a dos homens (17). 

Diabéticos são hospitalizados pelo menos três vezes 
mais do que não diabéticos (9). Em nossa avaliação isso foi 
confirmado quando avaliamos apenas a população atendida 
pela UD, que correspondeu a 76,9% do total de internamentos. 
Cerca de 146 pacientes diabéticos foram internados mais de 
uma vez, sendo excluídos os internamentos subsequentes. 

Jiang et al relatam que é comum reinternamentos dos 
diabéticos e que este fato depende da raça (mais comum em 
hispânicos americanos e negros nos EUA) e predomina em 
pacientes com baixa condição econômica. Em nosso estudo 
retrospectivo não relatamos raça do paciente, entretanto a 
maioria dos pacientes atendidos eram de baixa renda justifican-
do o número de reinternações, já que os mesmos apresentam 
dificuldades até chegar a um especialista (18).

Em relação à população diabética insulino-dependente 
(DID), que correspondeu a 41,5% de todos os diabéticos, ape-
nas 19,5% necessitaram do uso da BICI e 3,9% foram admitidos 
em CAD, sendo importante ressaltar que não tivemos nenhum 
paciente pediátrico incluído na amostra. As mulheres diabéticas 
em CAD eram mais jovens (28.2 anos) que os homens, com 
idade média de 41.8 anos.

Estudos têm mostrado que a grande maioria dos pa-
cientes internados em hospitais são insulinizados através do 
sistema de escala para insulina regular sem ser acrescentado 
insulina basal. Este esquema foi preconizado por Elliott Joslin 
logo após o descobrimento da insulina baseado no achado de 
glicosúria. Com a evolução do tratamento a escala de insulini-
zação regular foi adaptada à glicemia capilar (19).

Em nosso serviço isto pode ser feito apenas nas 
primeiras horas de internamento, devido ao grande risco de 
hipoglicemia e à dificuldade do controle da hiperglicemia antes 
da decisão de tratamento ou indicação de cirurgia. Queale et 
al relataram 3 vezes mais episódios de hiperglicemia em pa-
cientes que fizeram uso destas escalas sem associação com  
as insulinas de ação intermediária ou prolongada. (20)

Com o conhecimento da história do paciente e de sua 

patologia de base inicia-se insulinização com 2-3 picadas de 
insulina NPH associada à correção com insulinas regulares an-
tes de cada refeição segundo esquema pré fixado relacionado 
com a doença de base (21). 

Poucos fizeram uso da glargine ou detemir associada 
aos análogos devido ao fato de que estas insulinas não fazem 
parte, pelo alto custo, do arsenal terapêutico do hospital. 

A glicemia capilar foi checada com laboratório dia-
riamente frente a situações como hipotensão, desidratação, 
anemia grave, severa hiperlipemia, hiperbilirrubinemia, ou uso 
de substâncias que interferem com a glicemia capilar (dopa-
mina, salicilatos, manitol) ou ainda imperícia na realização da 
glicemia capilar (22).

A insulina requerida pelo paciente internado variou de 
indivíduo para indivíduo, conforme o estresse relacionado á 
enfermidade.

Em relação a proposta de centralização do atendimento 
do diabético, esta foi sugerida pelo próprio hospital frente a 
grande prevalência na época, de hipoglicemia devido a falta 
de compreensão da enfermagem em relação à insulina, assim 
como a demora na entrega dos resultados das glicemias pelo 
laboratório em um hospital com grande aporte de pacientes 
provenientes do PS. Maior do que se pensa é a dificuldade de 
prescrição das insulinas por médicos não Endocrinologistas 
e o erro na leitura da prescrição ao ler unidades quando se 
prescreve U precedido pelo número. Nos hospitais americanos 
é relatada cerca de 11% a freqüência deste tipo de erro (23). 

 
CONCLUSÃO

A Unidade de diabetes do HUEC é um serviço intra-
hospitalar centralizado, que proporciona controle glicêmico 
aos pacientes. O perfil da população avaliada evidenciou 
idades mais elevadas, com o sexo feminino correspondendo 
ao maior número de internamentos e prevalência de CAD 
menor nos homens. A idade masculina dos pacientes em CAD 
foi superior a das mulheres na mesma condição e a principal 
fonte de entrada para todos os pacientes hiperglicêmicos foi 
a Clínica Médica.
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Resumo

A correlação entre doença auto-imune tireoidiana e artrite reu-
matóide tem sido demonstrada de longa data. A incidência de 
prolapso de valva mitral é maior em populações com doença 
tireoidiana. Acredita-se haver algum componente auto-imune 
relacionado ao prolapso de valva mitral. Nesse estudo foram 
avaliados 203 prontuários de pacientes com artrite reuma-
tóide com ecocardiograma objetivando estabelecer a preva-
lência de prolapso de valva mitral e doença tireoidiana nessa 
população. Destes, 19 (9,3%) eram homens e 184 (90,6%) 
eram mulheres. A idade média foi de 53,50±13,67 anos) e o 
tempo médio de doença de 102±105,8 meses. O prolapso de 
valva mitral foi visto em 18 (8,86%) pacientes. A avaliação da 
função tireoidiana foi realizada em 186 indivíduos e destes, 3 
(1,6%) tinham hipertireoidismo, 28 (15,05%) hipotireoidismo e 
155 (83,33%) eram eutireoideos. Pacientes com prolapso de 
valva mitral não diferenciaram daqueles sem prolapso quanto 
à presença do látex (p=0,5), título do látex (p=0,51), presença 
de FAN (p=0,76), presença de hipoti-reoidismo (p=0,47), sexo 
(p=1,0) e idade de aparecimento da doença (p=0,1). Pacien-
tes com prolapso de valva mitral tinham artrite reumatóide de 
maior duração (p=0,0021).
Conclusão: Os pacientes portadores de artrite reumatóide 
com prolapso de valva mitral não se diferenciam da população 
sem prolapso quanto a sexo, idade de início da artrite reuma-
tóide, presença e título do fator reumatóide, presença de fator 
anti-núcleo (FAN) e de hipotireoi-dismo. Endocrinol diabetes 
clin exp 2008; 931-934.

Abstract
There is a well established correlation between auto-immune 
thyroid diseases and rheumatoid arthritis. The mitral valve 
prolapse incidence is higher among the patients with thyroid 
diseases and it´s believed that there is an auto-immune compo-
nent in its origins. The objective of this study was to explore the 
prevalence of mitral valve prolapse and thyroid disease in 203 
patients with rheumatoid arthritis. The results showed that 19 
(9,3%) were men and 184 (90,6%) were women. The average 
age was 53,50±13,67 years and the average time of disease 
was 102±105,8 months. The mitral valve prolapse prevalence 
was 8,86% (18 patients). The thyroid function was studied in 
186 patients. Among these, 3 (1,6%) had hyper-thyroidism, 
28 (15,05%) hypothyroidism and in 155 (83,33%) the thyroid 
function were normal. There was no difference between indi-

viduals with mitral valve prolapse and without  on rheumatoid 
factor presence (p=0,5), latex title (p=0,51), antinuclear antibody 
presence (p=0,76), hipothyroidism (p=0,47), gender (p=1,0) and 
age of rheumatoid arthritis onset (p=0,1). Patients with mitral 
valve prolapse had longer disease duration (p=0,0021).
Conclusion: The rheumatoid arthritis patients with mitral valve 
prolapse from this study have no significant differences from the 
population without mitral valve prolapse in gender, age of dise-
ase onset, presence and levels of rheumatoid factor, presence 
of antinuclear antibodies and hypothyroidism. Endocrinol 
diabetes clin exp 2008; 931-934.

INTRODUÇÃO
Estudos sobre a correlação entre doença auto-imune 

tireoidiana e artrite reumatóide (AR) têm sido realizados há mais 
de 40 anos. Sabe-se que a incidência de prolapso de valva 
mitral (PVM) é maior em populações com doença tireoidiana. 
Estas 3 afecções estão relacionadas a influências claramente 
genéticas. No entanto, somente a AR e a doença tireoidiana 
auto-imune têm características comprovadamente auto-imunes 
(1). Especula-se haver algum componente auto-imune relacio-
nado ao PVM, porém este ainda não foi detecta-do (3).  

A AR é uma doença inflamatória com maior prevalência 
entre gêmeos monozigóticos, fato este relacionado a uma maior 
susceptibilidade da doença em portadores de HLA DR4 e DR1 
(2). Ainda não se sabe o que desencadeia o início da doença, 
mas vários fatores infecciosos, protéicos e imunológicos pa-
recem estar relacionados (2). Um excesso de outras doenças 
auto-imunes tem sido observado nesses pacientes; não se 
sabe se por um terreno genético comum, ou por exposição 
a um agente predisponente único. Uma das co-morbidades 
auto-imunes mais freqüentes nos portadores de AR é a doença 
tireoidiana, que acomete 15-20% desses pacientes (1).

A doença auto-imune tireoidiana tem como protótipos 
a doença de Graves e a tireoidite de Hashimoto que estão 
relacionadas ao HLA DR3 (o mais importante na maioria das 
populações, inclusive na brasileira), B8, B35, BW46, DR B3, 
DQ A1, DR5, DQ W7 (3). Seus principais auto-anticorpos são 
anti-tireoglobulina e anti-tireoperoxidase (ou anti-microssomal). 
Curiosamente tem sido observada, nessa população, uma 
maior prevalência de PVM, também chamada síndrome de 
Barlow (3).  

O PVM resulta de uma proliferação mixomatosa com 
aumento de mucopolissacarídeos, diminuição do colágeno tipo 
3, acúmulo de proteoglicanos e aumento da espessura da valva 
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com o seu abaulamento  para dentro do átrio esquerdo. A forma 
mais comum de acometimento é o prolapso do folheto anterior 
da valva mitral. Essa condição pode causar insuficiência mitral 
grave embora tal complicação seja pouco freqüente (6).

A literatura ainda não conseguiu estabelecer se a con-
dição de maior prevalência de PVM na população com doença 
tireoidiana decorre das alterações hormonais relacionadas ou 
se há algum agente imunológico compondo uma síndrome 
auto-imune.  Dada a possibilidade de associação destas três 
entidades clínicas, este estudo foi realizado com a finalidade 
de estabelecer, em nosso serviço, a prevalência de PVM e 
doença tireoidiana na população com AR.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram analisados 307 prontuários de pacientes com 

diagnóstico de AR segundo os critérios do American College 
of Rheumatology -1987 (tabela 1), do ambulatório de Reu-
matologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba 
quanto a sexo, idade, tempo de doença, presença e valor do 
fator reumatóide, presença de PVM, fator anti-núcleo (FAN), 
doença tireoidiana e presença dos anticorpos anti-tireoidianos 
nos pacientes com doença tireoidiana.  

Skare e cols

Cento e quatro pacientes foram excluídos, devido à 
ausência de ecocardiograma que impedia a análise do PVM. 
Restaram 203 indivíduos, que se constituiu na amostra estu-
dada.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de 
freqüência e contingência sendo realizados os testes de Qui-
quadrado e de Fisher para estudo de associações de variáveis 
nominais e de Mann Whitney para as numéricas, com auxílio do 
software Graph Pad  Prism® versão 4.0. O nível de significância 
adotado foi de 5%.

RESULTADOS
Dos 203 pacientes com AR, 19 (9,3%) eram homens e 

184 (90,6%) eram mulheres. A idade da amostra variou entre 
16 e 91 anos ao diagnóstico (média de 53,50±13,67 anos). 
O tempo de doença ficou entre 3 e 744 meses (média de 
102±105,8 meses). Setenta pacientes (34,48%) eram negativos 
para fator reumatóide e 133 (65,51%) positivos. A pesquisa de 
FAN, realizada em 198 pacientes foi positiva em 45 (22,7%) 
e negativa em 153 (77,27%). O PVM foi visto em 18 (8,86%) 
pacientes. A avaliação da função tireoidiana foi realizada em 
186 pessoas e destas, 3 (1,6%) tinham hipertireoidismo, 28 

(15,05%) hipotireoidismo e 155 (83,33%) eram eutireoideas.  
Dos pacientes com disfunção de tireóide, 46% apresentaram 
anticorpos anti-peroxidase positivo e 57,14%  anti-tireoglobulina 
positivo.

O estudo da população de AR com PVM em comparação 
com aquela em que essa afecção estava ausente, mostrou os 
dados resumidos na tabela 2.

1- Artrite de 3 ou mais articulações (vistas pelo médico e com envolvimento simultâneo) > 6 
semanas
2- Artrite de mãos (punho e/ou metacarpofalanianas) > 6 semanas
3- Artrite simétrica > 6 semanas
4- Rigidez matinal > 6 semanas
5- Presença do Fator reumatóide
6- Nódulos reumatóides
7- Alterações radiológicas sugestivas de AR

TABELA 1- Critérios classificatórios para diagnóstico da artrite reumatóide do AMERICAN 
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (11)

DISCUSSÃO
A AR é uma doença crônica, multissistêmica, que se 

caracteriza pela presença de sinovite preferencialmente peri-
férica, com potencial deformante, que acomete cerca de 1% da 
população geral. Acredita-se que o mecanismo de mimetismo 
molecular a um agente patógeno ainda desconhecido seja o 
responsável pelo início da inflamação (2). Já se conhece o 

Idade média ao diagnóstico da 
AR em anos
Tempo médio de duração da 
doença em meses
Sexo (Feminino: masculino)
Presença de látex positivo 
(n=203)
Título médio do látex em UI/ml
Presença de FAN positivo 
(n=198)
Presença de hipotireoidismo 
(n=186)

TABELA 2: Comparação entre dados sorológicos e demográficos de população de artrite reumatóide com PVM e sem PVM

Com PVM
(18)

46,07±16,07

107,7±107,9

17:1
13 (72,2%)

316,1± 262,0
3 (16,6%)

1 (5,5%)

Sem PVM
(185)

54,10±13,32

46,1±59,4

167:18
119 (64,32%)

813,6  ± 313.1
43 (23,75%)

27 (15,78%)

Teste

Mann Whitney

Mann Whitney

Fisher
Qui-quadrado

Mann Whitney
Fisher

Fisher

p

0,10

0,0021(*)

1,0
0,50

0,51
0,76

0,47

PVM= prolapso de válvula mitral
AR= artrite reumatóide 
(*) significância estatística
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Prolapso de Valva

fator genético mais importante desse processo que se chama 
epítopo comum ou receptáculo reumatóide, o qual se encontra 
na terceira porção hipervariável da cadeia beta dos HLA en-
volvidos (DR4 e DR1) (2).   

A resposta inflamatória da AR é mediada pelos linfó-
citos T CD4+ com predominância da atividade Th-1, células 
produtoras de citocinas que predominam em reações de hiper-
sensibilidade retardada como interleucina 2, interleucina 12, 
interferon-gama e fator de necrose tumoral (2). Essas citocinas 
estão relacionadas à ativação dos macrófagos, o que cronica-
mente leva à fibrose tecidual (8). Segundo a literatura há uma 
prevalência de 15-20% de doença tireoidiana auto-imune na 
AR. Na população deste presente estudo confirmou-se esta 
associação em 31 pacientes (15%) incluindo pacientes com 
hiper e hipotireoidismo.

Em um estudo de 2006 que avaliou 123 pacientes com 
AR, 99 (80,4%) tinham função tire-oidiana normal, 21 (17,07%) 
hipotireoidismo e 3 (2,43%) hipertireoidismo. Walker at cols 
ao estudarem as razões desta associação observaram que o 
gene para o HLA DR4 não influía na mesma (14). Silman at  
cols analisaram 58 famílias de pacientes com AR num total 
de 504 pessoas e concluíram haver maior incidência de auto-
imunidade tireoidiana nos pacientes com AR e seus familiares, 
porém sem associação com HLA A1, B8 e DR1 (1).  Linos at  
cols não conseguiram encontrar maior prevalência de tireoidite 
de Hashimoto nos pacientes com AR. Um estudo com 123 
pacientes com AR precoce e 349 controles demonstrou que 
a freqüência do alelo G no gene CTLA4 foi significativamente 
maior em pacientes com AR e endocrinopatias auto-imunes, 
mas não demonstrou diferença estatística nos pacientes com 
AR sem endocrinopatias auto-imunes, logo não conseguiu 
estabelecer se esse polimorfismo genético é causa dessas 
endocrinopatias (9). 

A doença tireoidiana auto-imune está atrelada à pro-
dução de anticorpos anti-tireoglobulina, anti-tireoperoxidase 
e anti-receptor do TSH. Os dois primeiros são considerados 
responsáveis pela destruição da célula tireoidiana. Dentre os 
fatores genéticos associados à destruição imune da glândula 

tireóide, alguns estudos confirmam que polimorfismos no gene 
CTLA-4, conferem suscetibilidade para a produção de anticor-
pos anti-tireoideanos e para a gravidade da doença (9). Outros 
genes que podem influir no aparecimento de auto-anticorpos 
tireoidianos são o cromossomo X nas mulheres e o gene da 
interleucina 4. Todavia, todos esses fatores medeiam um 
processo onde a ação linfocitária predominante é a CD4+ tipo 
Th-2. As citocinas produzidas por essa ação agindo sobre o 
linfócito B é o que desencadeia a formação dos auto-anticorpos 
tireoidianos já citados (5,7).

O PVM aparece em 3-10% da população geral com 
maior predomínio no sexo feminino. Há uma predisposição 
genética para seu desenvolvimento. A alteração responsável 
pelo desenvolvimento de PVM foi visto por Szombathy e cols 
avaliando pacientes brancos com essa afecção. Esses autores 
encontraram associação com o polimorfismo (A-C1166) do 
gene do receptor de angiotensina tipo II (15). Complicações do 
PVM são pouco freqüentes e incluem arritmias, morte súbita, 
endocardite e cirurgias de valva mitral por severa regurgitação 
mitral. Cerca de 20% dos pacientes com PVM irão desenvolver 
insuficiência mitral (6).

Vários estudos buscam estabelecer uma associação 
entre PVM e doença tireoidiana. Um deles, do início da década 
de 80, verificou a presença de PVM em indivíduos hipertireoi-
deos com o objetivo de estabelecer se a alteração hormonal 
determinava a presença de PVM dividindo os indivíduos em 
hipertireoideos no momento do estudo ou eutireoideos. Con-
cluiu não haver diferença na prevalência de PVM entre os 
grupos. Nesse mesmo estudo não houve correlação entre PVM 
e hipotireoidismo. Já Kahali encontrou uma prevalência de 36% 
de PVM nos pacientes com tireoidite crônica. Evangelopoulou 
e cols encontraram 23% de prevalência de PVM em tireoidite 
de Hashimoto e 28% na Doença de Graves. Estes autores 
constataram que os níveis de fator reumatóide eram mais 
elevados nos pacientes com PVM (10) independentemente do 
fato de eles terem, ou não, AR. Como pode ser visto, existem 
muitas observações contraditórias. A literatura citada sobre 
esse assunto encontra-se resumida na tabela 3.

1981-Channick, Adlin, 
Marks & Cols (3)

1983-Grennan, Dyer, 
Clague & Cols (12)

1985- Marks, Channick, 
Adlin & Cols. (13)

1986- Walker, Griffith, 
Griffiths  (14)

1989-Silman, Ollier, 
Bubel (1)

TABELA 3: Citações da literatura sobre a associação entre prolapso de valva mitral, doença tireoidiana e artrite reumatóide

Ano- autor (REF) Variáveis de interesse Casuística Resultados

Hipertireoidismo + PVM

HLA DR4 e genes de au-
toimunidade tireoidiana na 
suscetibilidade para AR 
Auto-imunidade tireoidiana 
e prevalência de PVM

Doença tireoidiana e AR

Doença tireioidiana + AR 

40 pacientes com hiper-
tireoidismo. Destes, 9 em 
hipertireoidismo no momento 
e 31 em eutireoidismo. 

13 famílias de pacientes com 
AR 
 
75 pacientes com tireoid-
ite linfocítica crônica e 50 
controles

237 indivíduos de 17 famílias 
com 1 ou mais parentes com 
AR

58 famílias de pacientes 
com AR num total de 504 
pessoas 

Destes pacientes 17 (43%) tinham PVM 
enquanto 18% dos controles apresenta-
vam essa patologia. A prevalência de pro-
lapso não diferiu entre aqueles que eram 
ou foram hipertireoideos
Concluiu haver suscetibilidade para 
AR nos familiares com auto-anticorpos 
tireoidianos e HLA DR4

PVM foi mais prevalente na população 
com tireoidite linfocítica crônica (41% X 
8%). Nenhuma correlação foi encontrada 
entre PVM e presença de hipotireoi-
dismo, anticorpos anti-tireoidianos ou 
duração da tireoidite
Hipertireoidismo foi mais prevalente nas 
famílias estudadas em comparação com 
controle, mas se os casos de AR forem 
excluídos, a significância é perdida. 
Auto-anticorpos tireoidianos foram mais 
comuns na população Nenhuma dife-
rença entre presença de auto-anticorpos 
tireoidianos e HLA DR4 foi encontrada 
Maior incidência de auto-imunidade 
tireoidiana nos pacientes com AR e seus 
familiares, porém sem associação com 
HLA A1, B8 e DR1
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PVM + doença tireoidiana 
auto-imune entre outros 
anticorpos

PVM + polimorfismo gene 
angiotensina II

Polimorfismo do Gene 
CTLA 4  com AR precoce

PVM + polimorfismo 
genético
PVM + doença tireoidiana 
+ LES

Prevalência de anticorpos 
tireoidianos na AR, escle-
rodermia, síndrome de 
anticorpo antifosfolipídeo 
(SAF)
Doença e auto-imunidade 
tireoidiana + PVM

Doença tireoidiana e a 
influência no perfil so-
rológico e clínico da AR 

29 pacientes com Graves, 
35 com Hashimoto, 20 com 
bócio não auto-imune e 30 
indivíduos controle
76 indivíduos com PVM

123 pacientes com AR 
precoce e 349 controles

100 pacientes com PVM e 
106 controles
52 pacientes com LES 
analisados para função 
tireoidiana (T3, T4 e TSH) e 
para PVM
25 pacientes com esclero-
dermia, 25 com AR, 13 com 
SAF e 113 controles.

40 pacientes com PVM e 30 
controles

123 pacientes com AR

Pacientes com AR e PVM tinham níveis 
de FR elevados. Verificou-se maior pre-
valência de anticorpo antifosfolipídeo nos 
pacientes com tireoidite de Hashimoto
O estudo indicou que o polimorfismo 
A-C(1166) do gene de receptor tipo da 
angiotensina II está associado ao PVM 
na população branca
O polimorfismo do gene CTLA4 está rela-
cionado às endocrinopatias auto-imunes, 
mas sua freqüência não foi diferente da 
população controle no doente de AR sem 
endocrinopatia
Polimorfismo do gene PLAU T4065C con-
fere maior risco de PVM em chineses 
PVM está relacionada à presença de 
doença de tireóide e não ao LES direta-
mente

Maior prevalência de doença tireoidiana 
subclínica em pacientes com AR e com 
esclerodermia, porém não verificou as-
sociação com SAF

Hipertireoidismo subclínico e presença 
de anticorpo anti-peroxidase foram mais 
prevalentes no grupo com PVM. Amostra-
gem muito limitada para outras afirma-
ções. 
O aparecimento da disfunção tireoidiana 
não influiu em nenhuma das característi-
cas clínicas ou sorológicas da AR como 
idade, sexo, tempo de diagnóstico, FR, 
FAN, Sjögren, nódulos e função tireoi-
diana
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Resumo

A hemosiderose pulmonar idiopática (HPI) é uma desordem 
rara caracterizada por episódios repetidos de hemorragia al-
veolar. A maioria dos estudos relata casos de HPI na infância 
ou adolescência. Este trabalho relata um caso de hemoside-
rose pulmonar idiopática com exacerbação durante a gesta-
ção. O manejo na gestação é complicado e há poucos casos 
descritos na literatura. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 
935-936.

Abstract
Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a rare disorder cha-
racterized by repeated episodes of intraalveolar hemorrhage. 
Most reports describe IPH in infancy or childhood. The following 
case report describes idiopathic pulmonary hemosiderosis with 
exacerbation in pregnancy. The management in pregnancy is 
complicated and little clinical data exists in literature. Endocri-
nol diabetes clin exp 2008; 935-936.

INTRODUÇÃO
Hemosiderose pulmonar idiopática (HPI) é uma desor-

dem rara, de etiologia desconhecida. Ocorre mais frequen-
temente em crianças, cursando com episódios repetidos de 
hemorragia alveolar difusa. Tanto a mortalidade quanto a mor-
bidade são elevadas. Há poucos casos descritos na literatura, 
principalmente durante a gestação. Este trabalho tem como 
objetivo relatar um caso de hemosiderose pulmonar idiopática 
com exacerbação durante a gestação.

APRESENTAÇÃO DO CASO
Gestante de 24 anos com 20 semanas de idade gesta-

cional internou no Hospital Regional Hans Dieter Schmidt com 
queixas de falta de ar e tosse. Há três dias havia iniciado com 
tosse produtiva com escarro hemoptoico, dispnéia inicialmente 
aos esforços e agora ao repouso e precordialgia associada à 
tosse. A paciente havia sido internada há dois anos em outro 
hospital onde evoluiu com quadro de insuficiência respiratória 
necessitando de entubação e ventilação mecânica. No exame 
físico da admissão, a paciente apresentava-se taquidispneica 
com ausculta pulmonar revelando estertores crepitantes biba-
sais. Os exames laboratoriais revelaram anemia hipocrômica 
normocítica (hematócrito 22,7 mg/dL e hemoglobina 7,2mg/
dl), função renal e função hepática normais, gasometria ar-
terial com hipóxia e hipocapnia, e resultados negativos para 
anticorpo antinuclear, anticorpo citoplasmático antineutrófilo, 

anticorpo antimembrana basal glomerular, anti DNA, FAN, 
fator reumatóide e ASLO. A radiografia de tórax evidenciou 
infiltrado heterogêneo bilateral predominando em bases com 
área cardíaca normal (figura 1). Posteriormente foi realizada 
tomografia de tórax que evidenciou infiltrado intersticial difuso 
com padrão de vidro fosco.

Durante a internação apresentou queda de hemató-
crito e hemoglobina sendo hemotransfundida. Após a revisão 
prontuário da última internação foi iniciado corticoterapia, pois 
a biópsia pulmonar a céu aberto revelou hemorragia intra-
aalveolar, macrófagos nos espaços alveolares fagocitando 
hemossiderina, além das paredes alveolares estarem dis-
cretamente espessadas com necrose fibrinóide e hiperplasia 
dos pneumócitos do tipo II (figuras 2 e 3).  A paciente evoluiu 
lentamente com melhora da dispnéia e diminuição do tempo de 
uso de oxigênio bem como diminuição da tosse e do escarro 
hemoptoico, recebendo alta hospitalar com acompanhamento 
ambulatorial. Porém, oito dias após a alta retornou com queixas 
de dispnéia com piora progressiva. A paciente apresentava-se 
taquidispneica sendo encaminhada à unidade de terapia in-
tensiva onde foi necessário entubação e ventilação mecânica. 
Durante internação evoluiu com insuficiência renal aguda, 
sepse urinária além de apresentar vários episódios de hemor-

Figura 1: RX de tórax: infiltrado heterogêneo intersticial reticular bilate-
ral predominando em bases. 
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ragia pulmonar. Foi realizado ultra-sonografia abdominal que 
evidenciou crescimento intrauterino restrito. Na vigésima oitava 
semana de idade gestacional apresentou ruptura prematura 
de membranas sendo realizado parto cesáreo com feto vivo. 
Dezessete dias após o parto a paciente foi a óbito em decor-
rência do quadro clínico apresentado.
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DISCUSSÃO
Hemosiderose pulmonar idiopática é uma desordem rara 

caracterizada por episódios repetidos de hemorragia intraalve-
olar não associada com outra patologia pulmonar primária. A 
hemorragia recorrente resulta no acúmulo de hemossiderina 
nos macrófagos alveolares com desenvolvimento freqüente de 
fibrose pulmonar, hipertensão pulmonar e cor pulmonale (1).

Tanto a incidência quanto a prevalência da HPI são 
desconhecidas.  Um estudo sueco publicado em 1984 estimou 
uma incidência de 0,24 por milhão de crianças ao ano (2). 
80% dos casos ocorrem em crianças, sendo que a maioria é 
diagnosticada na primeira década de vida (3,4). No caso em 
questão, a apresentação inicial provavelmente ocorreu por 
volta dos 20 anos, em internação hospitalar prévia por quadro 
de insuficiência respiratória aguda.

Histologia revela hemorragia intra-alveolar. Há nos espaços alveolares 
a presença de macrófagos fagocitando hemossiderina. Encontram-se 
densas massas fibrinóides nos espaços alveolares. As paredes alveo-
lares estão discretamente espessadas observando freqüentemente a 
presença de neutrófilos e fragmentos de cariorrexis além de necrose 
fibrinóide da parede alveolar. 

Figura 2

Figura 3

 Clinicamente a desordem apresenta-se por uma tríade 
composta por anemia, hemoptise e infiltrado pulmonar, e recor-
rência ou cronicidade dos sintomas pulmonares (5). Fatores 
estressantes como trauma e gestação podem exacerbar os 
sintomas (6).

 A ausência de acometimento renal concomitante e 
ausência de critérios diagnósticos para colagenoses colocavam 
como improváveis diagnósticos: Síndrome de Goodpasture, 
Granulomatose de Wegener, Poliangeíte Microscópica, Lúpus 
Eritematoso Sistêmico e Artrite Reumatóide. Cardiopatia foi 
excluída por ecocardiografia. Não havia história de uso de 
medicação ou distúrbio de coagulação que pudesse ocasionar 
hemorragia pulmonar.

 Durante a gestação, a HPI é rara, com apenas qua-
tro casos relatados na literatura (7). A anemia e a hipoxemia 
representam ameaça tanto para a mãe quanto para o feto. A 
anemia dilucional da gestação é complementada pela anemia 
da HPI. Durante a gestação o volume minuto e o consumo de 
oxigênio aumentam enquanto ocorre um decréscimo na capa-
cidade residual funcional, resultando em hipóxia. Uma gestante 
com HPI severa apresenta risco significativo de redução da 
capacidade carreadora de oxigênio e no desenvolvimento de 
hipoxemia com ameaça de vida (8). Nos casos relatados de HPI 
durante a gestação, as pacientes apresentaram exacerbação 
dos sintomas durante o terceiro trimestre gestacional. Nossa 
paciente começou a evoluir com piora do quadro clínico durante 
o segundo trimestre gestacional.

 A corticoterapia sistêmica tem sido utilizada como 
tratamento de primeira escolha. Neste caso, houve resposta 
favorável ao uso de corticosteróides após cerca de quinze 
dias de uso com posterior piora do quadro levando a paciente 
a óbito. No presente caso, devido a complicações infecciosas 
após a cesariana por sepse nosocomial a paciente veio a falecer 
impossibilitando utilização de outros imunossupressores como 
azatioprina, como vem sendo sugerido em alguns trabalhos.

 Assim sendo, é de fundamental importância a avalia-
ção dos riscos da gestação para uma paciente com hemoside-
rose pulmonar idiopática devido à severidade desta doença. 
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