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S0 R0V \BR A historia do relacionamento de Deus com os
homens contada em um livro cuja prova de
veracidade perdeu-se no tempo

A Biblia: O mais antigo e mais lido livro do mundo onde é narrada a histéria de um povo
e sua relacdo com DEUS. A terra prometida, Moisés com as leis divinas, o nascimento de Jesus,
sua morte e ressurreigdo. O islamismo, o judaismo e o cristianismo; trés religides em conflito pela
palavra de DEUS, sua heranga na terra em forma da Terra Prometida e da Cidade Santa.

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

Adao e Eva, o Paraiso, o Pecado Original (se DEUS ndo aprovasse o pecado porque colocou
homem e mulher lado a lado?). O patriarca Abrado com seus 2 filhos que deram origem as duas
religides: o judaismo e o islamismo. Sua heranga dividindo a Terra Prometida; a briga pela partilha
que perdura até hoje

Toda a histdria inicial foi contada através de uma escrita rudimentar em papiros que ja
néo existem ha milhares de anos denominada hebraico antigo. Esta foi uma forma rudimentar de
comunicagao do humano pela escrita. Estes registros tinham grande significado e importancia, por
isso, foram copiados muitas e muitas vezes e passados de geragdo em geragéo.

Estudiosos reuniram estes relatos sagrados em colegbes conhecidas por A Lei, Os Profetas
e As Escrituras. Estes livros, em especial o terceiro, foram reconhecidos e finalizados no Concilio
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 histéria a sua maneira de interpretar os fatos

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

O mais antigo fragmento do Novo Testamento conhecido € um pequeno pedago de papiro
escrito no inicio do Século Il d.C. Nele estavam escritas algumas palavras de Jodo 18.31-33, além
de outras referentes aos versiculos 37 e 38. Com a conquista da Babilénia, o hebraico antigo
passou a nao ser mais entendido até pelos judeus, tornando-se necessaria, para a disseminagéo
dos ensinamentos divinos, as primeiras tradugbes notaveis da Biblia, sendo que a primeira foi para
o grego. Nos ultimos cem anos, descobriu-se uma quantidade consideravel de papiros contendo o
Novo Testamento e o texto escrito em grego do Antigo Testamento. Os estudiosos estimam que a
primeira tradugao foi feita entre 200 a 300 anos antes de Cristo.

Denominada Septuaginta (ou Tradugdo dos Setenta), esta primeira tradugéo foi realizada por
70 sabios; contém sete livros que ndo fazem parte da colegao hebraica, pois ndo estavam incluidos
quando o canon (ou lista oficial) do Antigo Testamento foi estabelecido por exegetas israelitas, no
final do Século I D.C. Com isso, apareceram inUmeras versdes parciais e insatisfatérias em latim, a
lingua responsavel por trazer a palavra de DEUS para o Ocidente. Portanto, no ano 382 D.C, o bispo
de Roma nomeou o grande exegeta Jerdnimo para fazer uma tradugéo oficial das Escrituras. Sao
Jerdnimo, o santo padroeiro das bibliotecas, era um sabio que ansiava a paz com os ensinamentos
sagrados da Biblia. Neste momento, a pergunta crucial é sobre a veracidade desta primeira tradugéo,
e se ndo houve, com boas intengbes da parte de Sao Jerénimo, manipulagdo de dados a favor do
judaismo e do cristianismo. Tentando mostrar que era o mais fiel possivel ao texto original, Sdo
Jerdnimo foi a Palestina estudar hebraico com estudiosos durante 20 anos. Sua tradugdo da Biblia
foi denominada “Vulgata” (escrita na lingua de pessoas comuns -"vulgus”). Traduzida, a Biblia
difundiu-se por todas as regides do Mediterraneo, alcangando até o Norte da Europa.

Apds muitas guerras, os mosteiros foram os primeiros a prestar refugio aos estudiosos
biblicos assim como ao livro Sagrado; conservando-o intacto por muitos anos. Guerreiros cristdos
dos exércitos romanos levaram a Biblia para a Inglaterra sendo entao passada para missionarios
que foram responsaveis por sua difusdo no mundo ocidental.

A mais antiga tradugdo do mundo ocidental é a do Veneravel Bede; entretanto, nenhuma
de suas tradugdes chegou até nds. Aos poucos, as tradugdes de passagens e de livros inteiros
foram surgindo.

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

Em 1885, um estudioso chamado Kamal Salibi discutiu a possibilidade da Terra Prometida
nao estar localizada no local atualmente preconizado. Em seu livro The Bible Comes From Arabia,
ele tenta provar que a Terra Sagrada é uma regiao a oeste da Ardbia denominada Asir. Desde a
publicagdo do livro de Salibi, a Arabia proibiu escavagdes nesta regido, destruiu povoados e isolou
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a area. Por qué? Seré a Terra Prometida do lado da Terra Santa do Islamismo-Meca? As tradugdes
biblicas combinam perfeitamente com a regido de Asir. At¢é mesmo o rio Jorddo é contestado
pelos pesquisadores e que talvez 0 mesmo seja uma cordilheira, dificil de atravessar como narra
a Biblia e ndo um rio. E Jerusalém, a cidade sagrada, confluéncia de trés religides, disputada pelo
islamismo e judaismo, seria mesmo a cidade descrita na Biblia ou seria uma regiao cuja descrigao
é coincidente com a regido proxima de MECA?

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

Os acontecimentos mais bonitos da humanidade estdo 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 néo, esta historia contada neste livro denominado Biblia, € a maior e a mais
bonita histéria da humanidade.

Atodos um FELIZ NATAL!!

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
Ricardo Ribeiro Gama

Fonte:The Bible comes from Arabia- Kamal Salibi
O Elo de Alexandria- Steve Berry
A Biblia Sagrada.com
Google.com
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ARTIGO DE REVISAO

TIBOLONA VERSUS TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL: PROS E

CONTRAS

TIBOLONE VERSUS HORMONE REPLACEMENT THERAPY: PROS AND CONS

JEANNE DEBORTOLI GAMA*

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

Resumo

Tibolona é um esterdide sintético que possui propriedades es-
trogénicas, androgénicas e progestagénicas. E usado na Eu-
ropa por quase duas décadas, primeiramente para prevengao
da osteoporose pds-menopausa e tratamento dos sintomas
climatéricos. Os estudos com tibolona bem como revisdes de
estudos clinicos tém sido conduzidos principalmente na Euro-
pa. O FDA (Food and Drug Administration) ainda ndo aprovou
seu uso. Nesta reviséo, discutiremos os resultados de estu-
dos randomizados, controlados e duplo-cegos de tibolona,
com relagdo aos efeitos nos sintomas climatéricos, fungéo
sexual, tecidos endometrial e mamario, metabolismo lipidico
e densidade mineral 6ssea (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.

INTRODUGAO

Osteoporose é uma condigao esquelética caracterizada
pela baixa massa 6ssea, associada com redugéo na sua forga
e aumento do risco de fraturas, ocorrendo mais freqlientemente
em mulheres pés-menopausa (1). A perda de massa 6ssea é
uma consequéncia inevitavel do processo de envelhecimento e
esta intimamente relacionada & caréncia de estrogénio (2). E um
dos mais importantes problemas de saude publica que atinge
a populagéo idosa. A cada ano, nos Estados Unidos a doenca
causa 1,5 milhdes de fraturas, levando a um custo aproximado
de pelo menos 10 bilhdes de ddlares. Entre os casos que nao
resultaram em 6ébito, metade dos pacientes jamais andara no-
vamente sem assisténcia, e um quarto necessitara de cuidado
domiciliar por longo tempo. Ainda nas mulheres que possuem
fratura de vértebra ha uma consideravel morbidade, incluindo dor
cronica, deformidades, perda da auto-estima e depresséo (3). No
Brasil, embora os dados referentes a populagéo sejam escassos,
estima-se que 10 milhdes de pessoas tenham osteoporose,
sendo que 2.4 milhdes, anualmente, sofram uma fratura (2).

Existem varios motivos pelo qual o estrogénio deveria
ser a primeira escolha de intervengéo preventiva em mulheres
poés-menopausadas. Primeiro, a terapia de reposigao hormonal
(TRH) corrige um déficit fisiologico de horménio que é a maior

causa de doengas. Segundo, muitos estudos tém demonstrado
que a administracéo por longo tempo de estrogénio fornece uma
protegao substancial contra o desenvolvimento de osteoporose. E,
finalmente, além dos efeitos no metabolismo 6sseo, o estrogénio
tem outras a¢des benéficas incluindo alivio dos sintomas da me-
nopausa, melhora da sensagdo de bem-estar, e provavelmente
uma redugéo do risco de doenga arterial coronariana de 40-50%
(3). Entretanto, devido aos indesejaveis efeitos adversos, muitas
mulheres ndo concordarao em serem submetidas a TRH.

Naquelas que nao foram submetidas a histerectomia, a
co-administragédo de progesterona é necessaria para prevengao
de hiperplasia e cancer de endométrio; porém, o subsequente
recomeco dos periodos menstruais é indesejavel por algumas
mulheres. Muitos dos sintomas da terapia de reposi¢cao hormonal,
como tensao pré-menstrual e retencéo de liquidos séo relatadas
mais com progesterona do que com estrogénio. Além disso, a
co-administragédo de progesterona pode atenuar parcialmente os
efeitos benéficos da administragéo de estrogénio no perfil lipidico.
Logo, a TRH tem suas vantagens e desvantagens e continuam
sendo necessarias alternativas para aquelas mulheres que néo
deveriam ou que néo aceitarao esta terapia (3).

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

Avancos na biologia molecular tém levado ao desen-
volvimento de novos agentes farmacoldgicos. Drogas podem
chegar aos objetivos terapéuticos especificos evitando os
indesejaveis efeitos colaterais. Diminuindo-se a funcdo de
certos tecidos horménio-dependentes (como o 0sso) pode ser
regulada farmacologicamente tendo como alvos receptores e
enzimas que sdo responsaveis pela sintese local de estrogénio
no 0sso, € ndo em outros tecidos hormdénio-dependentes como
endométrio e mama(13).

Diferentes classes de drogas horménio-moduladoras
tém emergido com alvo em receptores de estrogénio (SERMS),
enzimas envolvidas na sintese e metabolismo de androgénios/
estrogénios (SEEMS) ou em ambos: receptores (estrogénio,
androgénio e progesterona) e enzimas relacionadas. A tibolo-
na € uma droga que se encaixa nesta ultima categoria e esta
disponivel para uso clinico na Europa ha 17 anos. E aprovada
em 90 paises para tratamento dos sintomas da menopausa e
em 45, para prevenir osteoporose(4).

BIOLOGIA HORMONAL

O substrato primario do estrogénio esta na glandula
adrenal; androgénios ovarianos também servem como precurso-
res, mas possuem um efeito minimo. Os passos na bioconversado
de androgénios para estrogénios sao catalizados por enzimas
especificas (3-f hidroxiesterdide desidrogenase/delta isomerase,
sulfatase e sulfotransferase; 17-8 hidroxiesterdide desidrogenase
tipo 1,3 e tipo 2,4 ou aromatase), cada uma delas controladas
por genes especificos (citocromo CYP17, CYP19) (13).

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

E-mail: jeannedgama@yahoo.com.br
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Gama e cols

Aromatizagao da testosterona em estradiol € a principal diretamente no tecido periférico (osso, cérebro) ou através
via de bioconversao e é levada a tecidos extra-gonadais como da converséo via atividade da enzima 5-a redutase para a
musculos, tecido adiposo, mama, osso, cérebro, endotélio maioria dos androgénios potentes biologicamente — diidros-
vascular e musculatura lisa. Em adigéo, a testosterona atua testosterona.

Figura 1: Sintese de estrogénio (modificada da referéncia 13)
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FIGURA 2: Efeitos tecido-especificos dos metabdlitos da tibolona. (+) = efeito estimulatério no receptor

(-) = efeito supressivo no receptor
(?) = efeitos incertos (Modificado da referéncia 8)
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Aaromatizagdo de androgénio para estrogénio aumenta
com a idade. Sulfato de estrogénio (o primeiro pré-horménio
que deriva o estrogénio) € convertido em estrona via sulfata-
se; estrona é entdo, de forma reversivel, oxidada pela enzima
17-B desidrogenase tipo 1 em estradiol. O que ocorre na pos-
menopausa € uma diminuigao global na sintese de estrogénio
na qual varia entre os individuos. A expressdo de enzimas
que convertem esteroéides difere entre os tecidos de mulheres
menopausadas, resultando em metabolismo tecido-seletivo
individualizado(13).

A tibolona é um composto esteroidogénico, a qual é
usada como terapia de reposicado hormonal e prevengao de
osteoporose em muitos paises. Durante sua passagem através
do intestino e figado, é convertida em um derivado 3a-reduzido
(3a-OH-tibolona), um derivado 33-reduzido (33-OH-tibolona)
e 0 Ad-isdmero (A4-tibolona). Os metabdlitos 3a e 3B hidrdxi-
tibolona ligam-se exclusivamente aos receptores de estrogénio
(ER), considerando que o A4-isébmero e a tibolona ativam os
receptores de progesterona e androgénios. (7,8,3,4,5,6) (Figura
2). Porém, estudos mostram que o metabdlito 33-OH possua
atividade progestagénica, na qual pode ser devido a conversao
de retorno a tibolona (que possui propriedades progestagéni-
cas), considerando que o subseqliente metabolismo da tibolona
em A4-isbmero também seja possivel (7).

RECEPTORES DE ESTROGENIO, ANDROGENIO E PRO-
GESTERONA

Os estrogénios e androgénios induzem efeitos bio-
légicos através da ligagao aos seus respectivos receptores
tissulares de estrogénio (ER) e androgénio (AR). Estes
receptores sao largamente distribuidos no organismo e séo
encontrados em 6rgdos 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 esta concentrado em tecidos como o cérebro, 0sso, cé-
lulas endoteliais das artérias coronarianas, intestinos e rins.
A distribuicdo destes receptores em um individuo é 6rgéo e
tecido-especifico, e pode ser homogéneo (dimeros alfa/alfa ou
beta/beta) ou heterogéneo (dimeros alfa/beta). A distribuigéo
alfa/beta determina a resposta individual tanto dos horménios
endogenos quanto exdgenos. 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 ligacdo do estrogénio ao seu ligante é controlada por
uma complexa interagao de co-ativadores e co-supressores. A
transcrigdo induzida pelo estrogénio ocorre via receptor nuclear
gendmico classico, um receptor de membrana ndo-gendémico e
ainda um mecanismo estrogénio-independente. Mutag¢des do
receptor podem aumentar ou reduzir a sensibilidade da ligagéo
do ligante e transcrigéo (13,16).

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

O FIGADO E A BIOATIVIDADE ESTEROIDE

O impacto do figado na bioatividade de estrogénios e
androgénios segue trés principais relagbes: metabolismo de
estrona e estradiol, metabolismo entero-hepatico do estradiol
em estrona e sintese da globulina ligada ao horménio sexual
(SHBG). Estrogeno e testosterona estdo avidamente ligados
a SHBG. O grau de ligagédo determina a biodisponibilidade de
ambos. O conhecimento da sintese e metabolismo dos esterdi-
des enddgenos oferece base para uso racional de drogas que
atuam em receptores hormonais ou em enzimas que convertem
esterdides. O metabolismo do estrogénio ocorre em varios
tecidos-alvo e resultam em concentragao local de esterdides
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distantes em excesso do medido na circulagdo. Logo, niveis
circulantes de estrogénio e androgénio ndo necessariamente
refletem a concentragao tissular do hormonio bioativo (13).

TERAPIA COM TIBOLONA

Tibolona € um analogo de progestina, noretinodrel.
Apos administracéo oral, é bioconvertida no intestino e figado
a metabdlitos que tém propriedades estrogénicas (3-alfa e
3-beta hidroxi tibolona) e progestagénicas/androgénicas (A-4
tibolona), conforme citado anteriormente. Possui uma atividade
estrogénica de aproximadamente 6% do etinil-estradiol e 10%
de atividade da progesterona (13).

Aproximadamente 80% da dose total oral de tibolona
circula como metabdlito inativo (3-a-sulfato tibolona) e serve
como reservatorio de 3a-OH tibolona. A forma sulfatada € me-
tabolizada localmente nos tecidos em moléculas estrogénicas
ativadas pela enzima sulfatase. A atividade estrogénica local
é modulada pela estimulagdo da enzima sulfotransferase. O
metabolismo tecido-especifico € um importante determinante
dos efeitos da droga em um dado tecido e é variavel entre as
mulheres. Os dois metabdlitos estrogénicos tém meia-vida de 7
horas. A meia-vida exata do A4-isdmero n&o é conhecida, mas
esta presente na circulagéo por um curto tempo (13).

Estudos comparando tibolona com estrogénio continuo
combinado e progestina (estradiol 2mg, acetato de noretindrona
1mg - NETA) tém demonstrado diferengas nos niveis sangu-
ineos de horménios sexuais, peptideos hormonais e SHBG.
Seguindo o tratamento com tibolona, SHBG é reduzida em
aproximadamente 50% dos niveis basais, testosterona livre
¢ significantemente aumentada, enquanto DHEA também au-
mentou em média 20%. Estradiol, estrona e sulfato de estrona
ndo variaram seus valores, FSH foi modestamente reduzido
(27.6%) ap6s um ano de tratamento (13).

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Os receptores de estrogénio alfa e beta tém sido identi-
ficados no cérebro: alfa é a forma predominante no hipotalamo
e beta é predominante nas areas responsaveis pela cognicéo,
memoria e fungdo motora. Receptor de androgénio também
¢é identificado no hipotalamo. SHBG reduz o movimento da
testosterona através da barreira hemato-encefalica (13).

Fogachos tém sido atribuidos a disfungao de varias vias
fisiolégicas, incluindo o limiar termoregulatério hipotalamico de
estroégeno circulante, desestabilizagdo do set-point termoregu-
latorio via alteragéo no receptor de serotonina e estreita zona
periférica termoneural (pele). Estrogénio modula os termore-
guladores central e periférico e € o gold standard contra outros
agentes que sdo utilizados no manejo dos fogachos (13).

Tibolona diminui a freqiiéncia e intensidade dos fo-
gachos de modo dose-dependente. A dose 6tima diaria é de
2,5mg, com beneficio significativo observado em 4 semanas
e efeito maximo em 12 semanas. Apds 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 COGNIGAO

Mudangas no humor e disforias podem resultar de
fatores ambientais e outros ndo-hormonais. Muitas mulheres
na menopausa experimentam alteragdes no humor e cognicao
que sao responsivos a terapia estrogénica. Estrogénio oral
pode ocasionalmente exacerbar a insuficiéncia androgénica
por aumentar SHBG e reduzir testosterona livre bioativa.
Estrogénio-terapia melhora a memaria e alguns outros aspectos
da fungdo cognitiva. A queda da cognicéo esta correlacionada
com estrogénio livre bioativo, mas ndo com os niveis totais
(4,7,8,13).

Mulheres tratadas com tibolona tiveram uma melhora
a longo-prazo na memoéria semantica, além de baixar signifi-
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cativamente SHBG e poder aumentar a biodisponibilidade de
estrogénio livre e testosterona (13,14).

SEXUALIDADE E LIBIDO

Apesar do desejo sexual e excitacdo normalmente
declinarem com o avango da idade, muitas mulheres pré e
pés-menopausa referem diminui¢cdo significativa na libido e
qualidade de vida (14). O problema pode ser de origem central
ou periférica, por exemplo: dispareunia associada a condi¢des
de deficiéncia estrogénica como vaginite atréfica e sindrome
uretral. Hormonio-terapia, especialmente quando a testostero-
na é co-administrada com estrogénio tem notado aumento no
desejo sexual e na frequéncia de relagbes mais que placebo
sozinho. Devido a redugao na atividade combinada estrogénica,
androgénica 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 fungéo sexual quando comparadas com mulheres em uso de
TRH ou estrogénio sozinho (13).

O estrogénio aumenta o fluxo sangliineo pélvico e
glicogenizacao do epitélio vaginal. Tanto o receptor de estro-
génio alfa quanto o beta estéo presentes no epitélio vaginal de
mulheres pré-menopausa, mas o receptor beta esta ausente
no tecido vaginal nas mulheres pés-menopausa. As mudangas
pés-menopausa nos receptores do estradiol e atividade de
enzimas podem em parte explicar a variabilidade individual
na prevaléncia e grau de vaginite atréfica e a ndo-resposta a
alguns tratamentos orais com estrogénio (8,13,14,16).

Tibolona melhora a irrigagdo sanguinea do trato vagi-
nal em mulheres pds-menopausadas e alivia os sintomas da
vaginite atréfica (13).

ENDOMETRIO, SANGRAMENTO ENDOMETRIAL E COM-
PLACENCIA AOS RECEPTORES ENDOMETRIAIS

O endométrio expressa receptores estrogénicos alfa e
beta, com predominancia do alfa que realiza down regulation do
beta. Esta ativagéo ¢ 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
Unico receptor de progesterona presente na fase secretoria e é
encontrado primariamente nas células estromais. A proliferagao
endometrial é induzida pelos receptores de estrogénio alfa e
progesterona B e ¢ inibida pelo PRA (13).

O endomeétrio sintetiza estrogeno através de um nimero
de enzimas: sulfatase, que converte sulfato de estrona inativa
em estrona; aromatase e 17B-hidroxidesidrogenase tipo 1,
ambos estimulam o metabolismo dos androgénios, androste-
nediona e testosterona em estradiol (4,7,8).

Amenorréia é atingida em aproximadamente 80% das
mulheres apés o primeiro més de tratamento com tibolona e
em mais de 90% apds o terceiro més. Quando comparada com
varias terapias de reposi¢cao hormonal, tibolona obteve melhor
controle no sangramento nos primeiros 1 — 3 e 4 — 6 ciclos pds
tratamento. Nao houve diferenga no grau de controle do sangra-
mento além de 6 meses entre os grupos de tratamento (13).

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

Dois outros estudos tém comparado os efeitos da
tibolona com TRH no sangramento vaginal. Os resultados
mostram que o uso de estrogénio + progesterona causou
aproximadamente duas vezes mais episodios 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 produ¢do de remanescentes
enddgenos de estrogénio que as mulheres que ndo sangraram.
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Por esta razéo, tibolona é atualmente recomendada somente
para mulheres que estao pelo menos ha 1 ano sem ciclos
menstruais (8).

A terapia com tibolona é associada com ligeiro, mas
sem significancia clinica, aumento na espessura do endométrio
guando monitorado com ultrassonografia transvaginal realizada
a cada ano. Valores ultrassonograficos de espessura endome-
trial em mulheres tratadas com tibolona (2,5mg diariamente)
sdo similares aqueles 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 ndo mudaram apreciavelmente
nos dois anos seguintes de observacao (8,13). Alguns estu-
dos reportaram associagao entre o uso de tibolona e pdlipos
endometriais (<1%). Os polipos eram na maioria das vezes
inativos e benignos. Tibolona ndo aumenta o crescimento de
miomas uterinos (13).

O ENDOMETRIO E CANCER ENDOMETRIAL

O endométrio na pds-menopausa é atréfico. Porém, sua
proliferagdo tem sido encontrada em 2% a 16% das mulheres
pés-menopausadas sem tratamento, quando foram realizadas
bidpsias. A sintese de estrogénio continua na pé6s-menopausa
em todas as mulheres, mas com graus diferentes de sensibi-
lidade tecidual ao estrdgeno como na mama e endométrio. A
presenca de estrogeno e a auséncia de progesterona resultam
em crescimento endometrial que pode levar a sua hiperplasia
(5).

O cancer de endométrio € uma doencga relacionada
com a idade: 75% das mulheres s&o pds-menopausadas. Esta
neoplasia segue uma progresséo histolégica bem definida:
hiperplasia simples > complexa com ou sem atipia > carcinoma
in situ > cancer invasivo. Mulheres com hiperplasia complexa
e achados atipicos tém 23% de risco de desenvolverem can-
cer endometrial na proxima década; outros graus histoldgicos
possuem baixo risco (13).

Hormonio-terapia fornece um estimulo adicional: proli-
feragdo endometrial foi observada em 8% a 14% das mulheres
recebendo hormdnio-terapia continua combinada (17(3-estradiol
2mg; NETA 1mg); aproximadamente 7% das mulheres apre-
sentaram proliferacdo apés 1 ou 2 anos de tratamento com
tibolona, sendo este efeito dose ndo-dependente (8,13).

A seguranca endometrial com o uso de tibolona tem
sido questionada ap6s o estudo MWS (Million Women Study)
que mostrou um aumento do risco de cancer de endométrio
em mulheres que usaram tibolona ou estrégeno sozinho. O
MWS recrutou 716.738 mulheres no Reino Unido entre 1996
e 2001, aproximadamente 45% delas haviam realizado TRH
em algum momento. Apds a publicacdo dos resultados com
cancer de mama, a validade da metodologia deste estudo
foi questionada em varias outras publicagdes, tornando dificil
interpretar os achados de cancer de endométrio (6).

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

No endométrio a tibolona é irreversivelmente conver-
tida em A4-isdmero que se liga a receptores androgénicos e
progestagénicos. O A4-isdmero induz a inativagdo de enzimas
estrogénicas 17B-hidroxiesterdide desidrogenase e sulfotrans-
ferase, inibe sulfatase e melhora localmente a desativagao
de metabdlitos estrogénicos ativos (5). Recentes estudos
in vitro mostraram que os metabdlitos 3a- e 3p-OH tibolona
atuam como progestagenos em cultura do estroma celular
endometrial de humanos, provavelmente devido a conversao
intracelular destes metabdlitos em A4-isdbmero. Estes efeitos
tecido-seletivos no endométrio explicam porque a tibolona nao
estimula o endométrio e porque nenhum progestageno adjunto
é requerido (6).

Estudos observacionais reportam que a prevaléncia
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de cancer de endométrio e terapia com tibolona necessita ser
cuidadosamente controlada na pratica clinica para excluir o viés
do uso de tibolona naquelas pacientes que n&o foram respon-
sivas a horménio-terapia ou com contra-indicagdes relativas
para TRH (13). Em um estudo caso-controle, o risco relativo de
desenvolver cancer de endométrio naguelas que nunca usaram
tibolona (na qual incluiam uso inicial de horménio-terapia) foi
1.54 versus nenhum aumento (risco relativo 1.19) em mulheres
que usaram somente tibolona (13).

A MAMA E O CANCER DE MAMA

A estrogénio-terapia tem um papel importante no de-
senvolvimento do cancer de mama, provavelmente sendo um
promotor e ndo um inibidor da doenga. O centro deste problema
¢é a diferenciagéo de polimorfismos genéticos de mulheres jo-
vens (< 50 anos) que podem ter mutagao genética controlando
o crescimento de células mamarias (genes mutados BRCA1,
BRCA2:P53) e mulheres pés-menopausadas (> 50 anos) com
uma predisposi¢gado ao aumento da sintese de tecido mamario
aberrante e seu metabolismo (13).

Receptores de estrogénio (alfa e beta) sdo encontrados
no epitélio ductal. O cancer de mama associado ao estrogénio é
mais prevalente nas mulheres com a distribuigdo predominante
ERalfa/ERbeta (7,8,13). O numero de células com receptor
positivo aos esterdides diminui progressivamente com a ma-
turacao dos I6bulos (7,13).

Tibolona aumenta a diferenciacdo celular em células
normais in vitro, estimula apoptose e tem pequena influéncia
na proliferagdo das células mamarias (13).

Em resumo, mulheres pds-menopausadas que de-
senvolvem cancer de mama durante TRH s&o provavelmente
geneticamente programadas a modificarem as vias fisiolégicas
da sintese e metabolismo do estrogénio. A adicdo do hormdnio
exdégeno pode adicionar ou criar um ambiente que, no tecido
mamario vulneravel, promovera crescimento celular anormal.
A normalizagdo da sintese de estrogénio no tecido mamario
pode diminuir esta forma de carcinogénese horménio-associada
(8,13).

O brago estrégeno e progesterona do estudo Women
Heath Initiative (WHI) confirmou um risco relativo aumentado
no uso de terapia hormonal combinada continua (RR 1.24),
um resultado que é consistente com a maioria dos estudos
observacionais e meta-analises que compararam o risco de
cancer de mama em hormdonio-terapia em uso e ndo-uso. Em
termos absolutos, uma minoria de mulheres do WHI terapia
hormonal combinada continua 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 cancer de
mama seguido com tibolona foi maior (1,4,5), similar a estrogé-
nio-terapia (1.3), mas significativamente menor que hormdnio
continuo combinado (P <0.0001). Especialistas tém questio-
nado a validade destes resultados, apontando varias falhas,
incluindo a magnitude do risco de cancer de mama comparado
com outros estudos: terapia continua combinada 1.15 - 1.27,
estrogénio-terapia 0.77 — 1.06. O resultado do MWS também &
variante com o estudo observacional no Reino Unido que notou
um aumento no risco relativo com estrégeno e progesterona
sequencial (1,21), mas ndo com estrégeno sozinho (0.97) ou
tibolona (1.02) (13).

As razbes para estes resultados discrepantes nao sao
conhecidas, mas explicagdes possiveis incluiriam auséncia
de mamografia para excluir cAncer de mama pré-existente,
prescricao preferencial de tibolona em individuos de maior
risco devido a tibolona ser encarada como uma alternativa
segura, mudancga de uma hormonio-terapia (devido aos efeitos
colaterais como mastalgia) para tibolona e mais importante,
auséncia de definigdo das mulheres que tém uma predisposigéo
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genética ao cancer de mama antes do inicio da terapia (8,13).
Neste contexto, tibolona n&o é anti-estrogénico nem bloqueia
a atividade das agdes da aromatase que diferencia tibolona
dos SERMs e inibidores da aromatase (13).

SAUDE OSSEA E OSTEOPOROSE

Abiologia do remodelamento ésseo e saude dssea sao
bem definidas. Estrégenos e androgénios tém importante agao
fisiolégica neste processo. Juntos com uma boa nutri¢cdo e ati-
vidade fisica apropriada, ambos esteroides s&do responsaveis
pela otimizagdo da formacgdo 6ssea na pré-menopausa, pico
de massa 6ssea na fase adulta, e, conseqlientemente maior
forga 6ssea (1,2,3).

Os receptores de estrogénio, progesterona e andro-
génio estdo presentes em todos os tipos de células dsseas.
Osteoblastos expressam receptor de estrogénio alfa e beta e
o receptor alfa € dominante no osso cortical e beta compen-
sativamente. O estrogénio suprime a sintese de citoquinas
responsaveis pela estimulagéo da apoptose do osteoblasto e
reducao da morte celular dos osteoclastos. Os receptores de
estrogénio sao regulados negativamente com a idade e depri-
vacao estrogénica. Apoptose dos ostedcitos esta fortemente
ligada a retirada do estrogénio e pode ser uma razéao pela qual
0 mecanismo de carregamento n&o previne perda 6ssea na
presenca de baixos niveis de estrogénio (3,8,10,15).

Estrégeno é primariamente um agente anti-reabsortivo
e terapeuticamente previne osteoporose por inibir a reabsorgao
e o turnover 6sseo. O tratamento com androgénios estimula a
formacéao de novo osso e resulta em maior densidade mineral
6ssea (DMO) que a terapia com estrogénio isolada (13).

Os osteoblastos expressam tanto receptores PRA quan-
to PRB via estimulagéo estrogénica através da ligagdo com
o receptor de estrogénio alfa. O receptor de progesterona é
super-expresso somente em células que expressam ERalfa. O
papel terapéutico definitivo da progesterona no remodelamento
0sseo ainda nao foi claramente definido (8,10,13).

Um estudo recente confirmou que tibolona aumenta a
massa 6ssea 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 6ssea 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 reabsorgdo 6ssea também diminuiram de
acordo com a dose. Uma resposta dose-dependente nao foi
observada em fémur total (15).

Um estudo placebo-controlado em mulheres idosas
pés-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) ap6s dois anos de terapia. O grupo
placebo (que recebia 400mg de calcio diariamente) manteve
sua massa 0ssea lombar (0.4%) (13).

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

Um estudo clinico randomizado, cego de dois anos com-
parou a efetividade na DMO e tolerancia clinica da tibolona em
duas doses diarias (2,5mg e 1,25mg diariamente) com terapia
hormonal combinada continua. A propor¢ao das pacientes que
responderam ao tratamento (DMO > 2% apds 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 6ssea poés-menopausa sao
causados por um aumento na reabsorgao 6ssea. A agéo da
tibolona no osso é mediada via estimulagdo dos receptores
de estrogénio. Seis estudos acessaram os efeitos da tibolona
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na massa ossea versus placebo, e um avaliou os efeitos da
tibolona versus estrogénio. Em resumo, tibolona reduziu o tur-
nover 6sseo e significativamente melhorou a densidade mineral
6ssea, especialmente trabecular. Entretanto, estes estudos
sd0 pequenos, relativamente de curta duragdo (2 anos) e ndo
fornece informagdes sobre os efeitos da tibolona no risco de
fratura (8). Porém, Cummings et al concluiram que em mulheres
idosas com osteoporose, 0 uso de tibolona reduziu o risco de
fraturas vertebrais e ndo-vertebrais, principalmente naquelas
que ja haviam sofrido episddio prévio de fratura (4).

DOENCAS CARDIOVASCULARES

Em mulheres pds-menopausadas, ha tipicamente um
aumento no colesterol total e triglicerideos, na maioria das
vezes devido a um aumento no LDL colesterol, considerando
a manutencéo nos niveis de HDL (8,12).

Existe um suporte bioldgico plausivel do papel do
estrogénio enddégeno e sua manutengdo na pré-menopausa
para a salde cardiovascular. E mediado através da expresséo
dos receptores de estrogénio 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 miocardicas onde regula a
expressao da 6xido nitrico-sintase. A redu¢do do ERalfa em
mulheres com aterosclerose arterial coronariana é significan-
te (13). Isto pode ser relevante para o discordante beneficio
positivo da estrogénio-terapia em mulheres cirurgicamente
menopausadas e recentemente menopausadas e a potencial
lesdo da hormonio-terapia em mulheres idosas. O mesmo pode
ser verdadeiro para o uso de tibolona (12,17).

A presenca e controle dos fatores de risco cardiovas-
cular modificaveis sao distintas dos fatores que influenciam a
estabilidade da formacgéo da placa em doenga aterosclerética
estabelecida. Os primeiros fatores de risco incluem anormali-
dades no metabolismo lipo-proteico, insulino-resisténcia, de-
sordens da homeostase e aumento da presséo arterial. Estas
mudancas relacionadas com menopausal/idade devem ser
diferenciadas das doengas que requerem terapia especifica,
como diabetes, dislipidemia e hipertenséo (4,11,12,16,17).

Tibolona melhora a sensibilidade a insulina, ndo tem
efeito adverso na pressao arterial, tem um minimo efeito nos
varios fatores homeostaticos e baixa os niveis de colesterol
total, LDL-colesterol, triglicerideos, e lipoproteina A. Entretanto,
a tibolona reduz os niveis circulantes de HDL-colesterol, um
importante agente cardioprotetor (13,17).

As conclusbes de estudos do transporte reverso do
colesterol em humanos e macacos seguindo exposi¢do a
doses similares de tibolona foram as mesmas. Dada a au-
séncia de aumento no grau de aterosclerose em macacos, é
biologicamente plausivel que uma queda de 20% a 30% de
HDL-colesterol em mulheres apos uso de tibolona, apesar de
estatisticamente significante, seja improvavel o aumento de
risco de aterosclerose. Isto é consistente com um longo segui-
mento (7.5 anos) de mulheres tratadas com tibolona que ndo
aumentaram a espessura da intima média da artéria carétida ou
numero 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 individuo (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 diferenga 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 (diferenca 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 estrogénio-terapia também mostrou
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aumento no risco de AVC, porém o mecanismo bioldgico &
incerto (4).

Como orisco de AVC aumenta exponencialmente com a
idade, tibolona geralmente nao 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 prevengao de osteoporo-
se quando os riscos de AVC sé&o baixos, ou seja, normotensas,
nado-fumantes, sem diabetes e fibrilagado atrial (4).

Em relagdo ao subgrupo de mulheres na pdés-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 alivio da sintomatologia climatérica e
boa tolerabilidade a medicacgao, refletida pela boa taxa de ade-
sdo ao tratamento e pelos diminutos e leves efeitos colaterais.
Com relagéo aos parametros de seguranga clinico-laboratorial,
o tratamento com tibolona ndo esteve associado com piora
nos parametros de avaliagao do controle glicémico, nem com
indicativos de prejuizo hepatico ou renal ou de efeitos estimu-
latérios em relagdo ao endométrio, mostrando um bom perfil
de seguranga na utilizagdo de tibolona durante um periodo
de 6 meses em pacientes na pés-menopausa diabéticas ndo
insulino-dependentes (9).

CONCLUSAO

Neste contexto, € aparente que apesar da menopausa
ser um evento fisioldgico de todas as mulheres, a biologia
hormonal subjacente difere entre as mesmas e entre os varios
orgados acometidos. Essas diferengas contribuem, mas nao
necessariamente causam as alteragdes na biologia molecular
dos varios tecidos que podem promover ou prevenir doengas.
Logo, apesar de todas as mulheres pararem de menstruar, nem
todas terao, por exemplo, o desenvolvimento de aterotrombose
relacionada a deficiéncia hormonal. Algumas mulheres expe-
rimentar&o severos fogachos enquanto outras passaréo livres
de sintomas. Essas disparidades sao freqlientemente contabi-
lizadas através de polimorfismos e/ou mutacdes de genes que
controlam o metabolismo e fungéo de érgaos e tecidos.

Entender o papel da biologia molecular “normal” versus
“aberrante” permitira o desenvolvimento de terapias com alvo
em mecanismos responsaveis por anormalidades especifi-
cas do processo normal da idade, visando o uso seletivo de
horménio-terapia (estrogénio, androgénio e progesterona) e
outras drogas que atuam em receptores e enzimas dos hor-
monios esterdides.

O uso e eficacia (incluindo seguranca) destes varios
componentes sao governados por diferencas entre o papel da
disfungdo do horménio esterdide e potencial fator de risco para
cada doenga, em oposigao a fatores causadores de doenga.
Ressalvas clinicas incluem:

*nem todas as mulheres menopausadas sao iguais —
individualizagéao;

*0 tempo de tratamento é critico (prevencao versus
tratamento);

*a terapia selecionada pode ser benéfica em certos
o6rgaos mas potencialmente prejudicial a outros.

Este fenébmeno é explicado em parte pelas diferengas na
distribuicdo dos receptores hormonais nos tecidos, a expresséo
das enzimas esterdides nos varios tecidos das mulheres me-
nopausadas e a farmacodinamica das drogas prescritas. Por
exemplo, a tibolona reduz os niveis de estrogénio no tecido
mamario por inibir a atividade da sulfatase, mas ndo em células
Osseas. Inversamente, ndo inibe a atividade da aromatase e
entdo seria ineficaz em tecidos que expressam esta enzima
em excesso. Logo, ndo ha 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, doenca cardiovascular e possivelmente cancer
de mama. Entretanto, a indicagao clinica do uso da tibolona é
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atualmente restrita ao tratamento sintomatico da menopausa.
Estudos clinicos a longo prazo podem confirmar a légica da
biologia seletiva da tibolona baseado nos mecanismos de agao
em 0sso, sistema cardiovascular e mama.

A arte da Medicina é saber como interpretar estudos

experimentais e outros estudos mecanicistas através dos
estudos clinicos randomizados e os profissionais da saude
precisam oferecer & mulher qualidade de vida sem prejuizo
em um determinado momento de sua vida.
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Resumo

Foi sugerido que o aumento glicémico apés as refeicdes esti-
mulam a atividade parassimpatica. Para testarmos esta hip6-
tese, a atividade elétrica do nervo vago foi registrada durante
oscilagdes da glicose sangiinea. Aos 90 dias de idade, apds
jejum de 12 horas, ratos machos Wistar foram anestesiados
para implantar uma cénula 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 tolerancia a glicose intravenosa
(ivGTT) para medir flutuagdes dos niveis de glicose e insulina,
e teste de tolerancia a insulina (iTT) para observar decrésci-
mos na concentracgéo de glicose sanglinea. Como esperado,
a glicemia aumentou no inicio e progressivamente diminuiu
até o final do ivGTT alcancando os valores do jejum. O jejum
causou baixa atividade vagal (11.42+1.23 spikes/5s), sendo
que apos 10 minutos a administragao de glicose, o sinal elé-
trico aumentou 70.62%, p<0.05. Apds 20 minutos, a taxa de
disparo diminuiu, assim como a glicemia. Os niveis de insulina
sanglinea oscilaram tais como os niveis de glicose durante o
ivGTT. A infusdo de insulina provocou hipoglicemia progressi-
va, acompanhada por um declineo significativo na atividade
vagal. Nossos resultados indicam que o sistema nervoso pa-
rassimpatico, via nervo vago, tem uma fungcédo fundamental
sobre a homeostase da glicose, potencializando a secrecao
de insulina de células beta pancreaticas. Os dados eviden-
ciam também a importancia da relagdo neuroenddcrina para
regulagdo do metabolismo glicémico. 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.

INTRODUGAO

Os neurdnios glicossensiveis cerebrais estao localiza-
dos principalmente em areas hipotalamicas e respondem a
uma variedade de sinais humorais da periferia do organismo
envolvidos na regulacdo do metabolismo da glicose e home-
ostase energética. A integracéo destes sinais é realizada em
areas efetoras neuroenddcrinas e autondémicas (1).

O sistema nervoso auténomo (SNA) é um sistema
involuntario que controla e modula respostas fisioldgicas por
estimulos internos e externos. Ele € composto por duas divisdes
principais: o sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema ner-
voso parassimpatico (SNP) (2). A atividade do SNA é controlada
diretamente por certas areas cerebrais, particularmente aquelas
localizadas no hipotalamo (3,4). As fibras parassimpaticas do
nervo vago que se originam no nucleo motor dorsal estao sob
ainfluéncia da area hipotalamica lateral, enquanto que as fibras
simpaticas que se encontram na raiz ventral da medula espinhal
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estdo sob a influéncia do hipotalamo medial (5). Essas areas
controlam o metabolismo de forma reciproca (6) e, além disso,
o SNA modula a proliferagao e diferenciagcéo celular em alguns
tecidos, como o tecido adiposo e as ilhotas pancreaticas (7).

Através da ativagdo do nervo vago, o SNP interliga
respostas anabdlicas para estimulos internos das visceras e
de estimulos externos originarios dos alimentos (nutrientes).
O SNS promove respostas catabolicas através da ativagédo do
nervo esplancnico, liberando noradrenalina de nervos terminais
e adrenalina da medula da adrenal (1). A interagdo entre estes
sistemas autondmicos regula os estoques, a mobilizagdo e a
utilizacao dos diferentes substratos energéticos contribuindo
para a regulacdo do metabolismo (8).

A estimulagdo do SNP promove o armazenamento dos
substratos energéticos tais como glicose, aminoacidos e acidos
graxos livres (5,7,9,10). As principais eferéncias parassimpaticas
envolvidas na homeostase dos substratos energéticos séo as
que se projetam para o figado e para o pancreas endocrino. No
figado, a estimulagao vagal promove ativagédo da conversdo da
glicose circulante em glicogénio (5,9,11). Aestimulacédo dos neu-
rénios parassimpaticos que inervam o pancreas leva ao aumento
da liberagéo de acetilcolina (Ach). Um efeito insulinotrépico pode
ser observado quando a Ach se liga a receptores muscarinicos
das células beta pancreaticas. O aumento da secregéo de
insulina faz com que a glicemia diminua pela supressao da pro-
ducao e estimulagao da captagao de glicose, ou seja, a insulina
inibe a gliconeogénese e a glicogendlise hepética e estimula o
armazenamento de glicose na forma de glicogénio. Em outros
tecidos insulinossensiveis, como o muscular e o adiposo, esti-
mula a captagdo, o estoque e a utilizagao de glicose. A insulina
promove o declinio das concentragdes plasmaticas de acidos
graxos livres, pois inibe a lipdlise e aumenta a reesterificagcao
de acidos graxos livres (5,12).

As principais eferéncias simpaticas envolvidas na ho-
meostase metabdlica ocorrem através do nervo esplancnico,
diretamente sobre o figado, pancreas e medular de adrenais,
por intermédio da liberagdo de noradrenalina. Os efeitos das
catecolaminas, secretadas pelas adrenais, sdo mediadas por
receptores alfa e beta adrenérgicos em varios tecidos. As
catecolaminas provocam aumento da glicemia, diretamente
por ativagao da produgdo hepatica de glicose estimulando a
glicogendlise e a gliconeogénese (8). As catecolaminas também
inibem a secregdo de insulina pelas células beta pancreaticas
e estimulam a secrecao de glucagon pelas células alfa. A no-
radrenalina estimula a lipdlise via ativacao de receptores beta
3-adrenérgicos nos adipdcitos (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 avaliacao
da dependéncia parassimpatica nas oscilagdes glicémicas de
ratos.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Ratos Wistar adultos, obtidos no Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa (UEM) foram postos para
cruzamento no biotério setorial do Departamento de Biologia
Celular e Genética (DBC), na proporgéo de trés fémeas para
cada macho. Apés o nascimento o numero de filhotes foi padro-
nizado com seis filhotes para cada ninhada, mantidos durante
e apos a lactagdo (21 dias). Os animais permaneceram em
condi¢des controladas de luminosidade (12h claro/escuro 7:00-
19:00h) e temperatura constante (22,012 °C) recebendo agua e
ragdo comercial (Nuvilab, Curitiba, PR, BRASIL) a vontade.

Teste de tolerancia a glicose intravenosa (ivGTT)
Aos 90 dias de vida, os animais foram utilizados para
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os protocolos experimentais. Apés jejum de 12 horas, os
animais (n = 10) foram anestesiados com Tiopental (45 mg/
kg i.p.) e submetidos a cirurgia para implante de uma canula
de silicone na veia jugular direita (15), para infusao de glicose
(1g/Kg de peso corporal) e coletas de sangue que foram reali-
zadas nos tempos 0 (antes da infus&o), 5, 15, 30 e 45 minutos
apos (16). A dosagem da glicemia foi estabelecida através de
glicosimetro. 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 Experimentacdo Animal (COBEA) e teve
a aprovacao pela Comissdo de Etica Animal da Universidade
Estadual de Maringa.

Teste de tolerancia a insulina (ITT)

Para a analise da atividade elétrica do nervo vago em
condi¢des de hipoglicemia, outro grupo de animais (n = 7),
mantidos em condi¢des de jejum (12 horas), anestesiados
também com Tiopental (45 mg/kg de peso corporal i.p.), foram
submetidos a administragao 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 infusdo), 5, 15, 30 e 45 minutos apds
a infusdo, para a determinacgédo da glicemia. A dosagem da gli-
cemia foi estabelecida por meio de glicbmetro, e os resultados
foram expressos em mg/dl.

Registro da atividade elétrica do nervo vago

Durante o periodo de anestesia foi realizado incisdo
cirurgica longitudinal na face anterior cervical para possibilitar
a dissecagao do ramo superior vagal (paralelamente a artéria
carétida e a traquéia). Com o auxilio de um fio de algodao trans-
passado sob o nervo, o filamento neural isolado foi assentado
sobre um par de eletrodos de prata conectado a um sistema
eletrénico que transforma o sinal elétrico em sinal sonoro
(Insight® , Ribeirdo Preto, SP, Brasil). O sinal foi filtrado para
excluir ruidos abaixo de 1 e acima de 80 KHz, amplificado, e
convertido para sistema digital, onde fica armazenado para
avaliagdo da freqiiéncia de disparos. Os resultados da atividade
elétrica do nervo foram expressos em numero de espiculas por
5 segundos (spikes/5s). Durante a captura da atividade elétrica
do vago foi realizado 0 ivGTT e o ITT, descritos acima.

Andlise estatistica dos dados

Os resultados foram expressos pela média seguida pelo
erro padrdo da média (EPM). Todos os dados dos diferentes
tempos, tanto no ivGTT quanto no ITT, foram submetidos a
analise de variancia (ANOVA), com pés teste de Bonferroni.
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As ana-
lises foram feitas usando GraphPad Prisma versdo 4.0 para
Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

RESULTADOS

Afigura 1A mostra resultados, obtidos com 10 animais,
da glicemia durante o ivGTT. A concentragéo de glicose plas-
matica, de jejum, foi de 100+4,50 mg/dl. Aos 5 minutos apds a
administracéo da carga de glicose, a glicemia alcancou valores
significativamente maiores em relagéo ao basal, 435+12,76 mg/
dl; p<0,05; esse valor corresponde a um aumento de 336% em
relagdo a glicemia de jejum. Aos 15 minutos a concentragéo
plasmatica de glicose ainda permaneceu significativamente
elevada, 178+3.45; p<0,05. Apés 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 apoés infusdo de glicose. No
intervalo de 30 a 45 minutos, a concentragao plasmatica de
insulina retomou o valor basal.

O registro elétrico do nervo vago, figura 1D, mostra que
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a administragdo de glicose causou um aumento na atividade
neural. Ataxa média de atividade elétrica espontanea, antes da
administragdo da glicose, foi de 11,42+1,23 spikes/5s. Aos 20
minutos apds a administracao 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
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atividade elétrica do nervo. A administragéo 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 niveis iniciais por volta dos 40 minutos. A figura 1C mos-
tra uma parte representativa dos registros do nervo em cada
tempo do ITT.

60= acde

Insulinemia (ng/mL)

1
0 10 20 30 40 50

Tempo (min)

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

Representagao 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
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Como mostra a figura 2A, a partir dos 5 minutos a
administracdo de insulina, como ja é esperado, ocorreu
uma redugao gradativa da concentracao de glicose plas-
matica. A hipoglicemia ainda se manteve apds 45 minutos
da infusdo do horménio. Concomitantemente a evolugao
do quadro hipoglicémico, observou-se uma diminuigédo gra-
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representam média + EPM entre os diferentes tempos. As-
letras sobre as barras representam diferencgas significativas
com p<0,05 entre os tempos.
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dual na atividade elétrica do nervo vago, figura 2B. A taxa
de disparo antes da injecéo de insulina era de 14,26+0,5
spikes/5s. Apds 30 minutos a administragao de insulina,
a freqliéncia de disparo foi de 3,22+0,43 spikes/5s, indi-
cando uma diminuigédo de 77,42% na atividade do nervo
vago (p<0,05).
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Figura 2
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Evolugao temporal da glicemia apés a infusao de insulina (figura 2A). Os dados representam as médias + EPM para 5 ratos
para cada tempo, sendo que as letras representam diferengas significativas com p<0,05 entre os tempos.

Atividade elétrica do nervo vago apoés infusdo intraperitoneal de insulina (figura 2B). As barras representam média + EPM
ente os diferentes tempos. As letras sobre as barras representam diferengas significativas com p<0,05 entre os tempos, sendo que a
corresponde ao tempo 0 (imediatamente antes da infusdo); b, 5 minutos; ¢, 15 minutos; d, 30 minutos; e, 45 minutos pds infusado.

DISCUSSAO

O equilibrio do metabolismo corporal exige perfeita
sintonia entre acbes desencadeadoras pelos sistemas ner-
voso central e enddcrino. Uma das fungdes chaves para a
homeostase é assegurar, sobre estrito controle, os niveis de
glicose plasmatica, o que é garantido pela liberagao apro-
priada do hormoénio insulina. Ao longo do desenvolvimento
surgem adaptagdes funcionais necessarias para garantir
a manutencdo desse controle e para evitar alteragbes do
metabolismo (20).

Os resultados deste estudo demonstram que a injegéo
endovenosa de glicose promove aumento da atividade elétrica
do nervo vago, quando avaliada no ramo cervical superior. A
taxa de disparo foi diretamente relacionada as oscilagbes da
glicemia durante o0 ivGTT. Estes resultados também mostram
claramente que o aumento da glicemia estimula a atividade do
nervo vago. Dados da literatura corroboram com 0s nossos,
em que a alteragdo da concentragao da glicose plasmatica
modifica a atividade parassimpatica em roedores (21,22). A
administracdo endovenosa de glicose aumentou a atividade
do nervo vago avaliada no ramo hepético, sendo que a taxa
de disparo estava relacionada a concentragéo de glicose no
sangue (21). Foi demonstrado que neurdnios responsivos a
glicose no trato solitario possivelmente também participam
da regulagdo da sintese de glicogénio hepatico, através da
atividade vagal (22).

Nossos resultados também demonstram que a taxa de
disparo elétrico do nervo vago foi proporcional a concentragéo
de insulina plasmatica, indicando que a secregéo de insulina,
em condigdes hiperglicémicas é potencializada pela estimula-
¢ao parassimpatica das células B-pancreaticas. Vagotomia ou
tratamento com atropina bloqueia a estimulagédo da secregao
de insulina (23). Os principais neurdnios parassimpaticos
eferentes que alcangam o pancreas e facilitam a secregao
de insulina estéo localizados no nucleo ambiguo e no nucleo
motor dorsal do nervo vago (24,25).

Em contraste aos efeitos da glicose, a administragéo
endovenosa de insulina inibiu significativamente a atividade
neural. Aredugéo gradativa da atividade vagal, induzida pela
insulina, esta associada com a queda na concentragao de
glicose sanguinea, sugerindo que isto é decorrente do efeito
hipoglicémico da insulina. Da mesma forma, a administragéo
intravenosa de insulina (20.0U/Kg), em coelhos, diminuiu a
atividade nervosa vagal pancreatica e os niveis de glicose
sanglinea cairam perigosamente para 20 mg/dl (26).
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A reducgdo da atividade elétrica registrada no ramo
cervical superior do vago, durante o ITT, pode também ser
um efeito da estimulagéo de glicorreceptores hipotalamicos
sensiveis a baixa concentragéo de glicose. Neurdnios respon-
sivos a glicose utilizam este substrato como molécula sina-
lizadora. Desta forma, a atividade elétrica destes neurénios
estdo sob controle da concentragdo de glicose sangiinea.
Alguns glicorreceptores séo estimulados, ou seja, aumentam
a freqliéncia de potencial de agdo, em resposta a elevagéo
da glicemia, uma vez que sua oxidacéo intracelular, aumenta
a razdo ATP/ADP promovendo o fechamento dos canais de
potassio ATP-sensiveis. Entretanto, outros glicorreceptores
aumentam sua taxa de disparo quando os niveis de glicose
plasmatica diminuem, possivelmente por meio de alteragbes
na atividade da bomba de soédio e potassio (1,27). Outros
estudos também identificam glicorreceptores em diferentes
regides hipotalamicas, tais como, hipotalamo lateral, medial
e dorso-medial e nucleo do trato solitario (28,29,30).

Tem sido relatado que a estimulagao elétrica e quimica
da é&rea hipotaladmica lateral causa aumento no glicogénio
hepatico (31) e que a estimulagado do nucleo ventromedial
causa glicogendlise hepatica (32). Estes achados sugerem
que neurdnios responsivos a glicose no hipotalamo monitoram
modificacdes na glicemia e projetam atividade neural para o
nucleo motor dorsal do vago (28).

Hepatdcitos também detectam a modificagdes nas
concentragdes de ATP e glicose. A informagéo é entdo en-
viada para o sistema nervoso central via aferéncia hepatica
do nervo vago (27). O nervo vago, por sua vez, desempenha
um papel fundamental na regulacdo da glicemia através da
inervacdo do figado e do pancreas, tecidos criticos para o
equilibrio da glicose (32).

Nossos resultados mostram de maneira inédita que
ramos superiores eferentes do nervo vago sado sinalizados
pelas oscilagbes da glicemia sistémica, muito embora, nossos
registros ndo separam fisicamente a atividade elétrica dos
ramos aferentes e eferentes.

CONCLUSAO

O nervo vago, estrutura integrante do sistema nervoso
parassimpatico, desempenha um papel critico na regulagéo
dos niveis de glicose sanglinea, via modulagao da secregéo
de insulina pelas células B-pancreaticas. Isto demonstra a
importancia da inter-relagédo entre o sistema neuroendécrino
para a homeostase glicémica.
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Resumo

A obesidade provoca alteragdes no metabolismo que agra-
vam o risco de doencgas cronicas nao transmissiveis. Duran-
te a lactagdo importantes areas cerebrais completam sua
conectividade neural e eventos que interrompam esse pro-
cesso podem determinar um padrdo metabdlico alterado na
vida adulta, possibilitando a instalacdo da obesidade. Ratos
de ninhadas reduzidas desenvolvem obesidade. O objetivo
deste trabalho foi verificar se a redugdo de ninhada promove
obesidade e se quebra a homeostasia glicémica. Dois dias
apos 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 ragéo e o peso corporal. Aos noventa dias, os ratos foram
submetidos ao teste de tolerancia a glicose intravenosa (ivG-
TT). Amostras de sangue foram colhidas para as dosagens
de glicemia e insulinemia, posteriormente os animais foram
sacrificados para avaliar o indice de massa corporal, indice
de Lee, e a massa de gordura das regides retroperitoneal e
periepididimal. A redugdo de ninhada provocou aumento na
ingestao alimentar, indice de Lee e peso corporal; acompa-
nhado de elevagao substancial do conteudo 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 niveis
de insulina foram baixos. Nossos dados indicam que reduzir
a ninhada durante a lactagao 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.

INTRODUGAO

A obesidade representa um problema para a saude
publica. Embora fatores genéticos estejam envolvidos no seu
desenvolvimento, a atual epidemia mundial € primariamente
atribuida ao consumo de alimentos altamente caldricos, asso-
ciado ao sedentarismo. Vinculadas a instalagdo da obesidade
estdo uma série de patologias, das quais destacam-se as
doencgas cronicas ndo transmissiveis que afetam o sistema
cardiovascular, como: hipertensao, aterosclerose e infarto do
miocardio; e também as relacionadas ao comprometimento da
homeostase glicémica, 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 areas
cerebrais estejam envolvidas neste controle o hipotalamo
desempenha um papel decisivo nesta regulacdo. Neurénios
distribuidos em diferentes nucleos hipotalamicos séo respon-
saveis por ajustar o gasto energético e o consumo alimentar. A
participagao do hipotalamo na regulagao da homeostase ener-
gética é claramente evidenciada quando se provoca lesdes em
determinadas regides hipotaldmicas, as quais induzem perda

'Departamento de Educagéo Fisica Universidade Estadual de Maringd — UEM

2Departamento de Biologia Celular e Genética - Universidade Estadual de Maringd — UEM
3Departamento de Ciéncias Morfofisiolégicas - Universidade Estadual de Maringa - UEM.
“Departamento de Cirurgia Geral do Hospital Universitario da Faculdade Medicina Ribeirdo Preto-USP.

E-mail: pmathias@uem.br

@Ilutc Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.4

911



Mathias e cols

ou ganho de peso corporal, associado ou nao a alteragdes no
consumo alimentar. Para sincronizar a ingestao alimentar e
0 gasto energético, o hipotalamo é suprido com informagdes
oriundas dos tecidos periféricos, destacando-se a leptina libe-
rada pelos adipdcitos e a insulina liberada pelas células beta
pancreaticas. Estes hormdnios disparam sinais hipotalamicos
encaminhados a periferia do organismo através do sistema ner-
voso auténomo (SNA), composto de duas grandes subdivisdes,
sistema nervoso parassimpatico (SNP) e sistema nervoso sim-
patico (SNS). O equilibrio da atividade dos ramos autonémicos
promove ajustes na homeostase energética apropriada para um
determinado estado metabdlico. A atividade do SNP predomina
em situagdes anabdlicas, antagonicamente a atividade do SNS
predomina em situagdes catabdlicas (5,6,7).

Hiperinsulinemia, resisténcia periférica a insulina e
intolerancia a glicose sado sinais clinicos caracteristicos da
obesidade que culminam com o aparecimento do diabetes
tipo 2. O adequado controle da secregao, liberagdo e agao
periférica da insulina determinam a manutengao da homeos-
tase glicémica. As células beta pancreaticas sdo intensamente
inervadas pelos ramos autonémicos e alteragcées na regulacéo
da secrecgédo de insulina podem ser atribuidas ao desequilibrio
do SNA. Normalmente elevagdes dos niveis de glicose plas-
maticos sdo acompanhadas de paralela liberagdo de insulina
pelas células beta pancreaticas. A magnitude desta liberagéo
é ajustada, além da glicose, por diversos fatores, tais como
horménios, acidos graxos, ions, vitaminas, temperatura, fluxo
sanguineo e neurotransmissores. As acdes potencializadoras
da acetilcolina (Ach) liberada pelo SNP e inibidoras da nora-
epinefrina (NE) liberada pelo SNS sao as principais modula-
doras da secregéo de insulina disparada pela glicose. A Ach
exerce efeitos insulinotrépicos primariamente via receptores
muscarinicos (MR), enquanto a NE e a epinefrina secretada
pelas células cromafinicas da medula das glandulas adrenais,
primordialmente inibem a secregdo de insulina, através dos
receptores a2A-adrenérgicos da célula beta (8,9,10).

Nosso laboratério vem mostrando que camundongos
e ratos obesos, obtidos pelo tratamento neonatal com gluta-
mato monossaddico (MSG), apresentam desajuste no controle
autonémico, com aumento da atividade do SNP e diminuigdo
do SNS (11,12,13,14,15,16,17,18). Os roedores obesos MSG,
como outros modelos animais de obesidade, s&o hiperinsuli-
némicos e resistentes a insulina. llhotas pancreaticas obtidas
destes animais secretam mais insulina em resposta a glicose
do que aquelas oriundas de animais magros. Durante o teste de
tolerancia a glicose intravenoso (ivGTT) as ilhotas pancreaticas
s&do submetidas a elevadas concentragdes de glicose, similares
aquelas encontradas em situagdes pos-prandiais. Quando este
quadro é mimetizado, através do ivGTT, em animais MSG-
obesos observa-se marcante intolerancia a glicose, apesar dos
maiores niveis de insulina liberados, mostrando a resisténcia
ainsulina (15). Reduzida e elevada responsividade a Ach e a
NE, respectivamente, também s&o evidentes nas ilhotas pan-
creaticas dos animais obesos in vivo e in vitro18.

Importantes conexdes neurais hipotalamicas se esta-
belecem durante o periodo gestacional e/ou lactacional da
prole, eventos que afetem esta fase podem promover ajustes
fisiolégicos que marcam o metabolismo na idade adulta. Uma
forma eficaz de induzir programagdes metabdlicas € a redugao
do numero de filhotes durante a lactagdo. A superalimentacao
durante a vida perinatal representa um fator de risco que
contribui para o desenvolvimento da obesidade associada
a distarbios metabdlicos e cardiovasculares na vida adulta
(2,19,20,21). Uma das caracteristicas mais evidentes em
animais metabolicamente programados ¢ a hiperfagia, a qual
parece ter um papel crucial no desenvolvimento de obesidade
neste modelo (22).

As alteragdes no balango energético encontradas em
animais de ninhadas reduzidas (NR) podem ser atribuidas a

912

modulagbes estruturais em nucleos hipotaldmicos. Plagemann
e cols. demonstraram reducgéo de densidade neuronal no hipo-
talamo ventromedial (VMH) de animais NR. Neurdnios consti-
tuintes do VMH est&o envolvidos no controle do metabolismo
energético corporal, sendo uma das principais regides cerebrais
que controla a saciedade (20,22) e afeta a atividade do SNA.
Ratos obesos obtidos pela redugao da ninhada também apre-
sentam elevados niveis de insulina circulantes durante o jejum
(1,2). O presente trabalho objetivou:

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

ii)Avaliar os efeitos da reducédo de ninhada sobre a
homeostase glicémica.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Ratos Wistar adultos, obtidos no Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa foram postos para cruza-
mento no biotério setorial do Departamento de Biologia Celular
e Genética, na proporgao de trés fémeas para cada macho. Trés
dias apds o nascimento o numero 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 nimero de filhotes
foi mantido somente durante a lactagéo, 21 dias(21,2). Os ratos,
independente dos grupos experimentais, foram originados de
no minimo 3 distintas ninhadas. Em todo o periodo experi-
mental os animais permaneceram em condi¢des controladas
de luminosidade (12h claro/escuro 7:00-19:00h) e temperatura
constante (22,02 °C), recebendo agua e ragado comercial
(Nuvilab-Curitiba) a vontade. Foi padronizado o nimero de 3
animais por caixa para todos os grupos, depois do desmame,
a fim de garantir as mesmas condi¢des de acesso a comida e
agua. O consumo de ragéo e o peso corporal foram avaliados
semanalmente do nascimento até aos 91 dias de vida.

Teste de tolerancia a 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 canula de silicone na veia jugular direita. A canula foi
preenchida com heparina a 10% a fim de evitar a formagéo de
coagulos em seu interior. No dia seguinte a cirurgia, apés 12
h de jejum, os animais foram submetidos a infus&o de glicose
(19/Kg de peso corporal). Através da veia caudal coletas de
sangue (200 pL) foram feitas nos tempos zero minuto (antes
da infusdo de glicose), 5, 15, 30 e 45 minutos apos a infuséo.
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 Experimentagédo
Animal (COBEA) e teve a aprovacéo pela Comissao de Etica
Animal da Universidade Estadual de Maringa.

Avaliacao 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 calculo do indice de Lee deduzida pela equagéo
Indice de Lee = (3 Peso (g))+CNA(cm)x1000. Esse indice &
considerado preditor para obesidade(23). As gorduras perie-
pididimal e retroperitoneal foram retiradas, lavadas em solugéao
salina 0,9% e pesadas. O percentual dessas gorduras em re-
lagdo ao peso corporal dos animais foi usado como estimativa
do acumulo de gordura do animal(23).

Andlise estatistica dos dados
Os resultados sédo apresentados como a média +* erro
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padrdo da média (EPM). Para a comparagao das diferengas
entre os grupos experimentais foi usado o teste t de Student,
com nivel de significAncia estabelecido em p<0,05.

RESULTADOS
A reducgdo do numero de filhotes da prole foi eficiente
em promover obesidade, como mostra a tabela 1. Animais NR

Homeostase Glicémica

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

NN NR
Peso Corporal (g) 385,74 421,9+7*
indice de Lee (g1/3/cm) 314,441,5 326,02 *
Gordura Periepididimal (g/100g) 0,74+0,06 1,12+0,1*
Gordura Retroperitonial (g/100g) 1,02+0,06 1,33+0,1*
Consumo de Ragao (g) 178,9+5,1 201,7+1,4*

Tabela 1 — Efeito da redugao de ninhada nas medidas biométricas, no acimulo de gordura e no consumo
de racao dos ratos adultos. Os valores representam a media + EPM. * p<0,05 na comparagéo dos valores do

grupo NR com os do NN.

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

NN NR
Glicemia Basal (mg/dL) 88,3+4,9 105,913,5
Insulinemia Basal (pmol/L) 761,5+58,9 1067,0451,7*

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

O perfil glicémico e insulinémico durante uma so-
brecarga de glicose é mostrado na figuras 1. Aumento dos
niveis plasmaticos de glicose (figura 1A) foi observado
pos-infusdo da glicose em ambos os grupos; todavia, a
magnitude desta elevagdo foi maior em animais NR em
todos os tempos avaliados. Esta intolerancia a glicose é
evidente na analise da area sob a curva (ASC) glicémica
apresentada na figura 1C. A ASC da glicemia foi 118,6%

maior em animais NR quando comparados a animais NN
(p<0,05). Elevagdes nos niveis plasmaticos de glicose
foram acompanhadas por aumento da liberagéo de insuli-
na em ambos os grupos, embora a magnitude tenha sido
novamente diferente entre os grupos (figura 1B). A analise
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).
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Figura 1 — Perfil glicémico e insulinémico durante o ivGTT de ratos adultos que durante a lactagdo foram agrupados em pequenas ninha-
das. Os painéis superiores representam a glicemia (1A) e insulinemia (1B) pds-infuséo de glicose (1g/Kg), cada simbolo nos graficos representa a
médiatEPM. A analise das areas sob a curva (ASC) durante os 45 minutos estdo representadas nos painéis inferiores, ASC glicemia (1C) e ASC
insulinemia (1D). * p<0,05 na comparagéo dos valores do grupo NR com os do NN.
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DISCUSSAO

Nossos dados demonstram que a redugdo do numero
de filhotes da prole durante o periodo lactacional foi efetiva
em promover alteragdes metabdlicas que culminaram com o
desenvolvimento de obesidade na vida adulta, caracterizada,
sobretudo por grandes depdsitos de gordura corporal. De
acordo com a literatura, alteragdes no controle da ingestao
alimentar s&do caracteristicas de animais NR, nosso modelo
experimental também apresentou hiperfagia na idade adulta
(1,2,24). O hipotalamo é uma das regides cerebrais que com-
pleta sua citoarquitetura neural durante o periodo gestacional
e/ou lactacional, sendo susceptivel a eventos metabdlicos que
alterem a homeostase do feto/prole. A importancia deste peri-
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
resisténcia a insulina(25,26). Caracteristicas similares também
sdo encontradas na progénie de maes que apresentaram hipe-
rinsulinemia durante o periodo gestacional(27).

Aredugéo do numero de filhotes da prole altera a quan-
tidade e qualidade da produgao do leite que passa a apresentar
maior conteudo de gordura, eleva a disponibilidade de nutrien-
tes para os filhotes de ratos durante a amamentagao, além
de melhorar os cuidados com a prole(26,28). Nesta situagao
filhotes NR tém durante todo o periodo lactacional aumento dos
substratos energéticos e reduzido gasto energético(2).

Estudos, que focalizaram areas hipotalamicas, demons-
traram que o nucleo arqueado (ARQ) e o VMH, dois importantes
nucleos reguladores da ingestéo alimentar e do gasto energé-
tico, séo afetados no modelo de redugédo da ninhada(20,21).
Desta forma, o excesso de nutrientes poderia ser o responsavel
pelas alteragcbes na densidade e atividade neural de nuicleos
hipotalamicos de animais NR(20,21,22). Elevados niveis
circulantes de insulina € uma marca precoce da obesidade,
diretamente associada ao aparecimento de resisténcia a in-
sulina e quebra da homeostase glicémica(1,21). Animais NR
estudados em nosso trabalho apresentaram hiperinsulinemia de
jejum acompanhada de normoglicemia. Estudos em animais e
humanos indicam que as adaptagbes da produgéo e liberagao
de insulina pelas células beta pancreaticas sdo fundamentais
para o controle glicémico. Aredugao da sensibilidade periférica
ainsulina é freqlientemente superada por aumentos da libera-
¢ao de insulina(29). Este mecanismo provavelmente explica a
normoglicemia encontrada no jejum em nossos animais. Ainsu-
lina desempenha um papel central no metabolismo energético,
principalmente por determinar o direcionamento dos substratos
energéticos. Durante o periodo pos-prandial elevam-se os
niveis plasmaticos de glicose, acidos graxos e aminoacidos,
todos potentes estimulos para a liberagdo de insulina pelas
células beta pancreaticas (30,31,32). A normalizagédo da ho-
meostase energética dependera da responsividade do figado,
musculo e tecido adiposo a agao da insulina, a qual promove,
em situagdes fisiologicas normais, a captagao da glicose (2).
Além disso, a insulina inibe a glicogendlise e neoglicogénese
hepaticas. Devido a limitada capacidade de estocar glicose na
forma de glicogénio hepatico e muscular, o excesso de glicose
é direcionado para o tecido adiposo, neste local a insulina ira
estimular a lipogénese e concomitantemente inibir a lipdlise
(9,33). Estas classicas agdes fisioldgicas da insulina nos levam
a supor que seus elevados niveis existentes em animais NR
estdo diretamente associados ao grande acumulo de tecido
adiposo observado.

Nas fases iniciais da obesidade a hiperinsulinemia é
suficiente para manter a normoglicemia de jejum, mas nao
evita a intolerancia a glicose dos estados pos-prandias (34).
Em nosso trabalho, animais NR apresentaram hiperglicemia
apos sobrecarga de glicose; todavia, ao contrario de outros
modelos de obesidade (18), houve menor liberagao de insulina
nestes animais. Apesar de a glicose ser o principal estimulo
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para a liberagao de insulina pelas células beta pancreaticas
estudos tem demonstrado que a persistente hiperglicemia in
vivo e in vitro induz a formagéo de espécies reativas de oxi-
génio (ROS) que em excesso nas células beta pancreaticas,
reduzem a producgéo e liberagao de insulina e disparam pro-
cessos de morte celular programada. Os efeitos deletérios da
glicotoxicidade sobre as células beta acrescido da resisténcia
a insulina antecipam o diabetes tipo 2 na obesidade (35). Estes
achados podem indicar que as células beta pancreaticas de
animais NR estejam sofrendo as conseqiiéncias dos episddios
de hiperglicemia freqlentes nos estados pds-prandiais destes
animais, conforme demonstrado durante o ivGTT.

CONCLUSOES

i) Reducgéo do numero de filhotes da prole altera o con-
trole da ingestao alimentar e induz a obesidade na vida adulta
de ratos.

ii)A reducdo da liberagdo de insulina pelo pancreas
enddcrino determina a intolerancia a glicose em animais NR.

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

Uma das caracteristicas da obesidade é a hiperinsulinemia.
Animais obesos de diversas origens mostram exagerada
secrecao de insulina. O tratamento neonatal de L-glutamato
monossoédico (MSG) provoca disfungdes hipotalamicas e obe-
sidade em ratos; todavia, os animais adultos apresentam nor-
moglicemia de jejum. llhotas pancreaticas de ratos MSG-obe-
sos supersecretam insulina, quando estimuladas por glicose.
O objetivo desse estudo foi avaliar se as alteragdes secreto-
rias das ilhotas de animais obesos MSG sdo permanentes.
Para testar esta hipétese 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-hepatica, em ratos diabéticos obtidos
pelo tratamento com estreptozotocina (STZ). A STZ promoveu
queda de 83,56% nos depositos 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 nao reverteu, a deplecdo 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 néo 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, 108.316.44; porém, ilhotas dos ratos obe-
s0s-MSG né&o foram eficientes para reverter a hiperglicemia
dos ratos diabéticos, 185.7+37.18 mg/dl, p<0.05. Os resulta-
dos sugerem que a supersecrecdo de insulina de ilhotas de
ratos obesos-MSG é reversivel. 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.

INTRODUGAO

Aobesidade atinge, atualmente, nimeros alarmantes, e
é considerada uma epidemia mundial de causas multifatoriais.
Frequentemente esta associada a outras patologias como:
hipertensao, desordens cardiacas, problemas respiratorios, ar-
trite, doenga circulatéria venosa, diabetes tipo 2, independente
de insulina e alguns tipos de cancer (1).

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

Diversos modelos animais de obesidade vém sendo
desenvolvidos na busca de melhor entender as causas e as
conseqliéncias dessa doenga. A administragdo neonatal de
L-glutamato monossédico (MSG) provoca morte de neurdnios
hipotalamicos, afetando principalmente o nucleo 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, resisténcia periférica a
insulina, intolerancia a glicose, hiperleptinemia, dislipidemia e
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alto acumulo de gordura tecidual, ndo mostra hiperfagia (4,5).
Quando estimuladas por altas concentragdes de glicose as
ilhotas pancreaticas de animais obesos-MSG supersecretam
insulina (6).

Assim como no modelo MSG, pacientes obesos de-
senvolvem diabetes tipo 2 (7). A instalagdo e progresséo do
diabetes tipo 2 esta intimamente associada ao desarranjo da
fungao da célula beta pancreatica. Durante o jejum, células beta
pancreaticas dos animais obesos secretam mais insulina do que
as células dos animais magros. Na instalacdo da obesidade,
as células beta comegam a entrar em colapso e sempre que a
glicemia aumenta, apos as refei¢cdes, ndo conseguem secretar
insulina em quantidades suficientes para vencer a resisténcia
periférica a insulina e normalizar a concentragéo de glicose no
sangue (8,9,10,11).

O transplante de ilhotas pancreaticas € uma real e de-
finitiva terapia para o diabetes tipo 1, dependente de insulina,
principalmente apds o sucesso do protocolo Edmonton, que
estabelece a infusdo intraportal de ilhotas pancreaticas em
pacientes diabéticos. Tanto doador como receptor passam
por uma criteriosa selegédo (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 revascularizagéo de ilhotas pancre-
aticas transplantadas na camara anterior do olho de ratos por
capilares sinusoidais se iniciou com 24 horas apos o transplante
e estava completa com 72 horas. Ja a reinervagao somente se
iniciou no quinto dia apés o transplante (17,18).

Foi observado que o transplante de 600 ilhotas no
figado, tanto de ratos obesos-MSG e normais, nado foi capaz,
apesar de um decréscimo da glicemia, de normalizar os valores
glicémicos de ratos diabéticos alimentados. Mesmo consideran-
do o pequeno numero de ilhotas implantadas, esses resultados
sustentam a hipotese de que as alteragdes nas ilhotas dos
animais obesos-MSG né&o sdo irreversiveis (19).

Assim, o presente trabalho investigou se a transferéncia
de um numero maior de ilhotas pancreaticas, 1200, obtidas de
animais MSG hiperinsulinémicos tem maior potencial para re-
verter as anormalidades metabodlicas desenvolvidas em animais
diabéticos; e se as alteracdes secretorias das ilhotas de animais
obesos persistem em ambiente com novo perfil metabdlico.

MATERIAIS E METODOS

Obesidade

Ratos Wistar machos receberam durante os 5 primeiros
dias de vida inje¢des subcutaneas 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.

Indugao ao diabetes tipo 1

Ratos adultos controle foram induzidos ao diabetes
por injecéo intravenosa de STZ (50 mg/kg de peso corporal).
Quatro dias ap6s a injegéo de STZ os animais com glicemia
superior a 350 mg/dl foram usados como receptores. Foram
entdo 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 pancreaticas

As ilhotas, cerca de 1200, foram isoladas pela técnica
da colagenase (20) e purificadas por centrifugagdo. Foram
injetadas dentro do ramo principal da veia portal sob anestesia
de uma mistura de ketamina e xilazina (55 e 8 mg/kg respec-
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tivamente).

Glicemia

Para todos os grupos experimentais a glicemia foi moni-
torada com auxilio de glucédmetro, Accu-Chek Active®, sempre
no mesmo horario durante os 4 dias pos-cirurgia. As aliquotas
de sangue foram obtidas pela veia caudal.

Acumulo de gordura tecidual

Foi estimado o aciumulo de gordura tecidual de toda a
massa tecidual dos ratos através da massa de gordura retro-
peritoneal.

Tratamento estatistico dos dados

Os resultados apresentados referem-se a média + erro
padrao da média (epm). As figuras foram construidas e os cal-
culos obtidos com o auxilio do GraphPad Prism® verséo 5.0.
Os dados foram submetidos & analise de variancia (ANOVA).
Quando as analises indicaram F significativos, as diferencas
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 diminuicdo nos estoques das gorduras retroperitoneais
(0.118+0.0283) comparado com os controles (0.725+0.005),
p<0.05. Afigura 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).
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Figura 1: Peso das gorduras retroperitoneais dos animais. As barras
representam a média, e as linhas sobre as barras, o erro-padrdo da
média. As letras acima das barras representam as diferengas significa-
tivas, p<0.05, entre os grupos, quando comparados ao grupo: CON(a),
STZ (b), T CON (c), T MSG (d). ANOVA

Aavaliagado dos efeitos de estados metabdlicos opostos,
indicado pela glicemia no estado alimentado (quarto dia) e no
jejum (quinto dia) pds-transplante, esta 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 (2361 11.53 mg/dl) nas
mesmas condi¢gdes (p<0.05). Quando repetimos a analise
com os animais em jejum os efeitos gerais sdo semelhantes
ao estado alimentado, todavia dois pontos sao distintos. No
grupo C (108.3+ 6.446) o jejum promoveu queda significativa
dos niveis glicémicos, 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-
lagédo ao estado alimentado, mas nestes grupos a magnitude
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foi maior. No grupo T-C (93.4+ 8.230) a redugao da glicemia
promovida pelo jejum foi suficiente para normalizar o perfil
glicémico, todavia em animais T-MSG (185.6+ 37.18 mg/dl) a
glicemia permaneceu significativamente maior que em animais
C (p<0.05).

600~
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400 EE TCON
5 3 TMSG
S 300
= abc
200-]
100 b

Alimentado (4° Dia) Jejum (5° Dia)

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-
rengas significativas, p<0.05, entre os grupos: CON (a) STZ (b) T CON
(c) T MSG (d). ANOVA

DISCUSSAO

A administragdo de STZ ao produzir diabetes do tipo 1
nos ratos concomitantemente causou hiperglicemia e redugéo
significativa no peso da gordura retroperitoneal. A hiperglicemia
plasmatica caracteristica 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 importancia da insulina como principal hormonio lipogé-
nico, visto que, em ratos diabéticos houve drastica queda dos
depdsitos de gordura corporal. Em resultados ndo mostrados,
nao foi possivel detectar qualquer concentragéo de insulina no
plasma dos animais diabéticos; todavia, animais transplantados
mostraram uma insulinemia préxima aos valores encontrados
nos animais controle falso-operados. Adicionalmente, alipdlise
fornece os substratos altamente energéticos acidos graxos
livres (AGLs) e glicerol. Os AGLs s&o direcionados primariamen-
te as células musculares esqueléticas, sendo utilizados para
producgdo de ATP. O glicerol é usado pelo figado para sintese de
nova glicose (gliconeogénese) e produgéo de corpos cetdnicos
(21). O transplante hepatico de ilhotas pancreaticas amenizou a
queda dos estoques de gordura corporal, todavia a magnitude
foi dependente da fonte das ilhotas. lIhotas oriundas de animais
controles foram mais efetivas em preservar o depésito retro-
peritoneal de gordura, todavia o depdsito permaneceu menor
do que os animais controles intactos. Ja as ilhotas isoladas de
ratos MSG n&o conseguiram a mesma efetividade do que as
ilhotas dos ratos do grupo C. A incapacidade de recuperagéo
do armazenamento de gordura deve estar relacionada a ine-
ficiéncia das ilhotas transplantadas em secretar insulina, em
quantidades suficientes para induzir uma lipogénese adequada,
sobretudo em animais diabéticos que receberam ilhotas de
ratos obesos. Vem sendo bem estabelecido que tanto a leptina
quanto ainsulina sdo indicadores da adiposidade. Quanto maior
0s niveis desses horménios, maior € a quantidade de gordura
tecidual, e a menor quantidade de gordura esta associada a
baixos niveis de leptina e insulina (19).

Embora o transplante tenha melhorado o perfil glicémi-
co, ndo foi suficiente para restabelecer a homeostase glicémica.
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 reposi¢éo das gorduras teciduais os transplantes
de ilhotas isoladas de animais C foram mais efetivos na corregéo
da glicemia; refletindo a reposigéo da insulina secretada pelas
ilhotas transplantadas. Talvez a total restauragdo metabdlica, ou
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seja, liberagao de insulina suficiente para dar conta da demanda
de glicose para o tecido muscular e adiposo, nao foi possivel
devido parte das ilhotas transplantadas terem sido degradadas.
Foi observada destruicédo de ilhotas em seguida ao transplante
em ratos (22). A incapacidade de controlar a homeostasia nos
animais transplantados também pode ser atribuida ao pouco
tempo de duracdo dos transplantes. E possivel que depois
da revascularizagao e reinervagao do tecido transplantado
as ilhotas consigam secretar maiores quantidades de insulina
e dessa forma responder a demanda metabdlica. Esta bem
estabelecido que o sistema nervoso central, principalmente
através do sistema nervoso autbnomo, participa da regulacédo
da secregao de insulina. A acetilcolina liberada pelos terminais
parassimpaticos nas células beta pancreatica potencializam a
estimulagéo da secregéo de insulina promovida pelo aumento
da glicemia (23). Resolvemos observar os resultados dos
transplantes apenas e tao somente apds 4 dias, porque nesse
periodo ndo ha restabelecimento da inervagéo. Possivelmente,
isso se deve ao fato de que parte das ilhotas transplantadas
falhou em secretar insulina ou foram destruidas poucos dias
apos o transplante, o que pode indicar uma baixa capacidade
do transplante em controlar os niveis glicémicos de jejum dos
animais que receberam ilhotas de ratos obesos. Essa diferenca
na normalizagao da glicemia de jejum entre os grupos pode ser
atribuida ao fato de que as ilhotas de ratos obesos MSG sao
mais frageis que ilhotas de ratos normais (19). Além do mais,
¢é possivel que o tecido hepatico como o local de implantagao,
por ndo ser o tecido de origem das ilhotas, atue como um
ambiente desfavoravel a sobrevivéncia e desempenho das
funcbes de algumas dessas ilhotas, o que n&do é observado
quando transplantadas no pancreas (24, 22).

CONCLUSAO

Essas observagdes mostram que independente da ori-
gem, o transplante hepético de ilhotas pancreaticas de ratos
ameniza os efeitos lipoliticos e hiperglicemiantes do diabetes
tipo 1. Porém 1200 ilhotas ndo sao suficientes para restabelecer
a homeostase glicémica no estado alimentado. Além do mais,
surpreendentemente ilhotas oriundas de ratos obesos néo
encontram ambiente favoravel para sustentar a hipersecrecéo
de insulina e ao contrario de ilhotas de animais normais, ndo
conseguem normalizar a glicemia de jejum; indicando que as
alteragdes apresentadas pelas ilhotas de ratos obesos-MSG
nao sao irreversiveis.
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PBEVALENCIA DE ALTERACOES COGNITIVAS EM UMA POPULA-
CAO COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
PREVALENCE OF COGNITIVE DISORDERS IN A SYSTEMIC LUPUS ERYTHE-

MATOSUS POPULATION

THELMA LAROCCA SKARE!'
ANDRESSA DALLARMI?

FLAVIA EMILIE HEIMOSKI2

GABRIEL MONICH JORGE?

LUZIEL ANDREI KIRCHNER?

MAICON CESAR CANUTO?

MARCOS ELY SENHORINI ESCOBAR?

Descritores: Lupus eritematoso sistémico; Cognigéo; Ansiedade; Depresséao
Key Words: Lupus erythematosus, systemic; Cognition; Anxiety; Depression

Resumo

Objetivo: estudar a prevaléncia de alteragdes cognitivas em
pacientes com lUpus erite-matoso sistémico (LES) comparan-
do-a com a de populagéo saudavel.

Métodos: Foram aplicados 168 questionarios, no periodo de
abril a agosto de 2007 a 84 pacientes portadores de LES e
84 controles. O questionario era composto para obtengéo de
dados demograficos, escala de Beck para depressao, mini-
mental e escala de Hamilton para ansiedade, assim como de-
terminagéo da percepgéo da saude global através de escala
visual analdgica.

Resultados: Pacientes com LES mostraram resultados sig-
nificativamente inferiores no mini-mental (p=0.0065) do que
os controles. Esta diminuicdo mostrou correlagédo com o grau
de ansiedade (p=0.002) mas ndo com o de depresséao (0.06).
Observou-se também correlagdo entre alteragdo do mini-
mental e percepcéo global de saude (p=0.03).

Conclusao: Pacientes com LES tém mais alteragbes cogniti-
vas que a populagdo normal. O grau dessas alteracdes esta
associado ao grau de ansiedade e percepgao global de sau-
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.

INTRODUGAO
O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma colage-

nose multissistémica, crénica que pode afetar, entre outros
6rgéos, o sistema nervoso central (1). Esta € uma doencga de
causa multifatorial, na qual atuam fatores genéticos, ambien-
tais e hormonais e que tende a eclodir em fases de estresse
psicologico (1). O LES pode se manifestar com mal estar
geral, fadiga, erup¢des cutaneas, artrites, linfonodomegalias,
serosites, nefrites, envolvimento cardiaco, renal e de sistema
nervoso (1).

As manifestagdes neuro-psiquiatricas sdo encontradas
em mais de 75% dos pacientes com LES (2). Aqui s&o inclui-
das sindromes do sistema nervoso como meningite asséptica,
desordens vasculares, coréia, cefaléia, mielopatias, psicoses,
convulsdes etc. Psicoses e convulsdes fazem parte dos cri-
térios classificatérios do American College of Rheumatology
para diagndstico desta entidade (2). Todavia achados de SNC
mais sutis como distdrbios cognitivos, estresse, disturbios
de memoria e de humor podem ser en-contrados em maior
porcentagem de pacientes. Embora muito desses achados
possam ser explicados pela situagdo de doenga a que estes
pacientes estdo submetidos, alguns estudos tém demonstrado
que eles guardam correlagdo com o perfil de auto-anticorpos
apresentados (principalmente anticorpos linfocitotdxicos, anti-P
e anticardiolipinas) e grau de atividade da doenga (3,4).

Este estudo foi feito com o objetivo de analisar a
prevaléncia de disturbios cog-nitivos em pacientes com LES
procurando eventuais associagdes com disturbios de humor
(estresse e depressao) e com a percepgao global da saude
pelo paciente.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa local e todos os pacientes assinaram consentimento
livre e esclarecido para o0 mesmo.

Foram estudados 84 pacientes com LES e 84 controles
saudaveis (acompanhantes de pacientes) pareados para idade
e sexo. Este nimero de pacientes de LES representa a amostra
que frequientou o ambulatdrio de reumatologia de abril a agosto
de 2007 e que concordou em participar do estudo. Todos os
pacientes de LES preenchiam 4 critérios classificatérios do
American College of Rheumatology para esta enfermidade
(1). Nenhum deles tinha doenga neurolégica ou alteragdes
metabdlicas que pudesse interferir com os resultados.

Pacientes e controles foram submetidos a questionarios
com dados demograficos (para coleta de dados de idade, sexo,
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raga, estado civil, nivel de instrugdo e tempo de doenga), ava-
liagdo do estado cognitivo através do instrumento mini-mental
(5) e medidas de estado de humor para depressao e ansiedade
através de questionarios aplicados pelo examinador. Para
medida de depresséo 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-
sivel em cada um deles uma resposta cujo escore variade O a
4 (ausente, leve, moderada e grave), permitindo quantificar a
intensidade do sintoma. Esta escala avalia os diversos sintomas
ou atitudes que usualmente estdo presentes na depresséo,
independentemente da sua causa. Dentre estas questodes,
existem itens relacionados com humor, pessimismo, insatisfa-
¢ao, autocritica, irritabilidade, alteragdes de peso, dificuldades
para o trabalho, fadiga, preocupag¢des com a saude, alteragcdes
de libido, entre outras.

A escala de ansiedade de Hamilton consta de 14 itens

Lupus Eritematoso

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

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

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de frequ-
éncia e contingéncia utili-zando-se dos testes de qui-quadrado,
Fischer (para estudos de associagéo de variaveis nominais) e
teste t (para estudo de associagdo de variaveis numéricas) e
teste de Spearmann (para estudos de correlagéo) com auxilio do
software Graph Pad Prism 4.0. Significancia adotada de 5%.

RESULTADOS
O resultado da analise dos dados obtidos para parea-

mento das amostras encontra-se na tabela 1.

Tabela 1 — Dados demograficos das amostras de pacientes com lupus eritematoso sis-témico e controle TESTE
VARIAVEL LES CONTROLE
Sexo 84M 83m:1H 1,0 Fisher
Idade 16 a 53 anos 15a73 0,79 Teste t
35,43+9,94 36,51+10,96
Etnia Brancos 51; Brancos 43 0,92 Qui quadrado
Negros 7; Negros 6
Pardos 10; Pardos 7
Asiaticos 4 Asiaticos 2
Sem dados 12 Sem dados-26
Estado civil Solteiro 21 Solteiro 11 0,08 Qui quadrado
Casado 47 Casado 47
Divorciado 6 Divorciado 5
Viavo 1 Viavo 6
Sem dados 9 Sem dados- 15
Escolaridade 1° completo 18 1° completo 30 0,016 Qui quadrado
2° completo 30 2° completo 15
3° completo 5 3° completo 3
Tempo de doenga (anos) 1 a 20 anos - - -
Média de 6,1+4,5

O resultado do mini-mental nos pacientes com LES mostrou valores entre 19 e 30 com média de 27.31£2.7; nos controles
oscilou entre 22 e 30 com média de 28.3+£1.9 (p= 0.0137; teste t). Figura 1.

32.5+

30.0+ -1

27.5+

25.0"

mini mental

22.5=

20.0+

17.5

les

controle

Figura 1: Comparacao dos resultados do mini mental entre pacientes com lupus erite-matoso sistémico (LES) e controles
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Skare e cols

O desempenho em acertos dos pacientes com LES
no mini-mental foi de 98% em orien-tagédo; 98% em retengéo;
72.2% em atencéo e célculo; 79.3% em meméria e 85.7% em
linguagem e praxis.

Os pacientes com LES apresentaram valores médios na
escala de depressao de Beck de 13.4+10.4; no que se refere
a escala de ansiedade de Hamilton encontrou-se uma média
de 19.02 £10.6. Figuras 2 e 3.
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Figura 2- Resultado da escala de Beck para depressao
em 84 pacientes com LES.

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

Ao se estudar as variagdes do resultado do mini-mental
em relagéo aos estados de de-pressao pela escala de Beck e
ansiedade pela escala de Hamilton, ndo se encontrou correla-
¢ado com o grau de depresséao (p= 0.06; teste de Spearmann)
e correlagédo positiva com estado de ansiedade (p=0.0025;
teste de Spearmann).

A percepcao de estado global de saude nos pacientes
com LES variou entre 0 e 10 com média de 7.5+2.21. O estudo
da associagdo entre o resultado do mini-mental e a percepgao
de saude global mostrou correlagédo positiva (p=0.03. r=0.23;
teste de Spear-mann).

DISCUSSAO

A medida que os pacientes com LES vém apresentan-
do maior sobrevida, as manifestagées neuropsiquiatricas do
mesmo tém se tornado um problema crescente (1). Embora o
lipus neuropsiquiatrico compreenda uma série de sindromes
complexas, as alteragbes cognitivas sdo algumas das mais
comuns e contribuem de maneira significativa para perda de
qualidade de vida do paciente. Muitas dessas manifestagdes
mais discretas nem sempre sdo devidamente apreciadas pelo
médico por serem secundadas, em importancia, pelas outras
manifestacbes mais graves da doencga.

Dada a pletora de manifestagbes do lUpus neurop-
siquiatrico é praticamente im-possivel que exista um Unico
mecanismo etiopatogénico envolvido. Existem correlagdes
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 estdo associados a perda de memoria
recente e da capacidade de aprendizado (8). A participagao
de lesGes vasculares causadas por processos in-flamatorios
(vasculites) e trombéticos (pela sindrome do anticorpo antifos-
folipide se-cundaria) ou, ainda, por vasculopatias secundarias
a hipertensdo e aterogénese acelerada sdo elementos con-
tribuintes (9) Mediadores pré inflamatérios como interleucina
(IL)-6, IL-2, IL-10, TNF-a e a metaloproteinase (MMP) -9 tém
sido implicados em ruptura da barreira hemato-encefalica fa-
vorecendo a migragéao linfocitaria para tecidos cerebrais (9).
O uso de determinados medicamentos, principalmente os cor-
ticosterdides podem colaborar para a sua ocorréncia (9). Além
disto, a existéncia de uma situagdo de estresse, criada pela
percepgao de portar uma doenga grave, pode estar associada
a ocorréncia de disturbios cognitivos.

Um estudo recente analisando outros 14 estudos caso-
controle sobre disfuncdo cognitiva em pacientes com LES
sem manifestagdes neuropsiquiatricas ébvias mostrou que
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ela aparece em 11 a 54% dos pacientes; que na maioria sdo
subclinicas e que ndo tém um padréo especifico (10). Hanly
e cols, ao acompanharem pacientes com LES por 5 anos,
demonstraram que s6 20% dos pacientes com disturbios
cognitivos leves vieram a desenvolver manifestagées neu-
ropsiquiatricas bem evidentes e que 19% deles, resolveram
esta disfuncéo (11). Outros investigadores confirmaram que o
desempenho cognitivo ndo prediz a ocorréncia subsequente
de outras manifestagdes neuropsiquiatricas (12,13).

Os resultados deste estudo nos mostram que os pacien-
tes lupicos apresentam uma pontuagdo menor no mini-mental
do que a populagéo controle apesar de possuirem uma esco-
laridade mais alta do que esses. O grau de alteragéo cognitiva
encontrado neste trabalho guardou correlacdo direta com a
percepgao global da saude pelo préprio paciente e com o nivel
de ansiedade por ele demonstrado. Nao foi possivel estabelecer
correlagcdo com o grau de depressao. Interessantemente, a falta
de associacgao entre disfungéo cognitiva e depresséo também
foi observada por Waterloo e cols (14). A dissociagéo entre
prejuizo cognitivo e depressao também foi descrita por Peralta
e Ramirez, os quais, contrariamente aos nossos achados, néo
a relacionaram com ansiedade, mas, sim, com medidas de
estresse diério (2).

CONCLUSAO

Embora os resultados deste estudo ndo permitam
estabelecer uma relagdo causal entre alteragbes cognitivas
e disturbios do humor ele demonstra claramente que estes
aspectos estdo associados e que devem ser trabalhados pelo
médico que assiste o paciente numa tentativa de oferecer ao
paciente um tratamento completo.
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Resumo

Introdugao: A hiperglicemia em individuos hospitalizados é
uma condicao grave e comum, gerando sérias repercussdes
no manejo clinico do paciente.

Objetivo: Apresentar o funcionamento da Unidade de Dia-
betes do HUEC (UD), composta por diabetologistas e enfer-
magem treinados para o controle glicémico intra-hospitalar
centralizado dos pacientes diabéticos e/ou hiperglicEmicos
durante 24 horas, e avaliar o perfil da populagéo por ela acom-
panhada.

Métodos: Foram avaliados 1.095 pedidos de consulta res-
pondidos pela UD no periodo entre janeiro-agosto de 2007,
sendo excluidos os internamentos por mais de uma vez de
146 pacientes atendidos e 4 pacientes cujos dados estavam
incompletos, totalizando 945 individuos. Os dados coletados
referiram-se a especialidade médica para a qual os pacientes
foram internados, sexo e, presenga ou auséncia de diabetes
mellitus (DM) questionada durante a anamnese no momento
da admissdo. Para os pacientes com DM ainda foram obser-
vadas as variantes: insulino-dependéncia, necessidade do
uso de bomba de infusédo continua de insulina (BICI) e diag-
noéstico de cetoacidose diabética (CAD).

Resultados: A idade média da populagédo estudada foi 61.1
anos. As mulheres foram responsaveis pelo maior numero dos
acompanhamentos, correspondendo a 59% da totalidade dos
pacientes avaliados (7.1% gestantes). Setenta e sete por cen-
to eram diabéticos, 28.4% foram internados pela Clinica 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 a 4,3% dessa populagéo (53.8% eram mu-
Iheres com uma média de idade de 28.2 anos enquanto para
os homens a idade média foi 41.8 anos).

Conclusao: AUD do HUEC é um Servigo centralizado de con-
trole glicémico intra-hospitalar, que oferece monitoramento e
manejo de pacientes hiperglicémicos. O perfil da populagao
evidenciou que as idades eram elevadas, mulheres corres-
ponderam ao maior numero de internamentos, a prevaléncia

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 Clinica Médica. Endocrinol diabetes clin
exp 2008; 924-930.

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 Universitario
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
(ClIP) 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
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hyperglycemic patients was Internal Medicine. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 925-930.

INTRODUGAO

O Hospital Universitario Evangeélico de Curitiba (HUEC)
é considerado um hospital de alta complexidade, de carater
filantrépico, que dispde de 561 leitos, sendo destes, 412 des-
tinados ao Sistema Unico de Satide (SUS) e 99 aos convénios/
particulares, além de 4 Unidades de Terapia Intensiva (UTls)
com um total de 50 leitos (1).

A Unidade de Diabetes (UD) do HUEC teve seu inicio
em 1986 com o objetivo de proporcionar acompanhamento
intra-hospitalar especializado aos pacientes diabéticos ou com
alteracao na glicemia, caracterizando um servigo centralizado
de controle glicémico, ficando a cargo, Unica e exclusivamente,
da equipe médica de Endocrinologia e da enfermagem da UD a
prescricao e manipulacao do uso de insulina, respectivamente,
em todos os paciente acompanhados pelo Servigo.

O monitoramento oferecido pela UD nao se aplica so-
mente a pacientes criticos, mas a 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 individuos hospitalizados é uma
condigdo grave e comum, com sérias repercussdes no ma-
nejo clinico do paciente e alto custo para o SUS e planos de
saude. Nos Estados Unidos (EUA) 91 bilhdes de ddlares séo
gastos anualmente com internamentos de diabéticos, gerando
um custo de 6.309 ddlares per capita com diabéticos, contra
2.971 délares em nao diabéticos (2,3,4). Estudos baseados
em evidéncias tém mostrado que a hiperglicemia durante um
estresse clinico ou cirurgico € um marcador para dificuldade
de recuperagéo da doenga de base e que a mesma interfere
negativamente na mortalidade pela doenga ou complicacdes
derivadas da hiperglicemia. Assim, o adequado manejo da glice-
mia em pacientes hospitalizados, diminui o risco de faléncia de
multiplos 6rgaos, infecgao sistémica e mortalidade a pequeno
e medio prazo (5,6,7).

A redugao no tempo de internamento e no custo hos-
pitalar sdo outros fatores correlacionados ao melhor controle
glicémico.

OBJETIVO

Avaliar o perfil dos pacientes acompanhados pela UD
do HUEC no periodo de janeiro a agosto de 2007 e descrever
o funcionamento de um sistema intra-hospitalar centralizado
para controle glicémico.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados todos os pacientes acompanhados
pela UD, no periodo de janeiro a agosto de 2007 (com glicemia
capilar de jejum superior a 126 mg/dl ou glicemia aleatéria =
200mg/dI, além dos quadros de hipoglicemia sem causa apa-
rente), correspondendo a um total de 1.095 PCs respondidos.
Nao foram considerados os pacientes internados nas UT]s, ou
na pediatria pelo fato destes servigos possuirem protocolos
especificos para controle glicémico (no caso das UTls a prépria
UD disp&e de protocolos para manejo). Foram excluidos 146
pacientes que foram internados no HUEC por mais de uma vez
e 4 pacientes cujos dados estavam incompletos, totalizando 945
individuos. Os dados coletados referiram-se a especialidade
médica para a qual os pacientes foram internados, sexo e pre-
sencga ou auséncia de DM questionada durante a anamnese no
momento do internamento. Para os pacientes com DM ainda
foram observadas as variantes: insulino-dependéncia, neces-
sidade do uso de bomba de infusdo continua de insulina (BICI)
durante internamento e diagnodstico de cetoacidose diabética
(CAD). Durante a analise das variaveis (com excegdo do quesito
especialidade) a idade média da populagdo estudada, bem
como aindividualizagdo quanto ao sexo, foram descritas com a
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intengdo de melhor caracterizagéo do perfil de atendimento da
UD. As glicemias capilares foram realizadas pelo glicosimetro
SureStep™ da LifeScan com controle da aferigdo dos aparelhos
semanalmente.

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

O diagnéstico de CAD obedeceu aos seguintes critérios:
sinais e sintomas de cetose ou cetoacidose (halito cetbnico,
desidratacgéo, respiragdo de Kusmaul e coma), glicemia 2250
mg/dl associada a pH arterial <7.3, bicarbonato <15 mEq/l ,
moderada cetonuria ou cetonemia. (8)

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

AUD 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-padrdo, os quais se dividem em trés turnos — no
periodo de 24 horas - para realizagao de glicemias capilares,
insulinizacdo e corregéo de hipoglicemia.

A UD passa a atuar no maximo 30 — 60 minutos apds
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 admissao 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 sdo suspensos no
inicio do internamento. Aqueles que ja fazem uso de insulina
tém suas doses mantidas e ajustadas conforme necessidade e
0s que nédo sao insulino-dependentes e hiperglicémicos ficam
durante 4-6 horas com esquema de insulina regular subcutanea
(9,10), cujo protocolo varia conforme idade, fungéo renal, e se
for o caso, gestacional. Posteriormente, sdo insulinizados, se
necessario, com insulinas basais (NPH100) 0,3-0,7 u/kg/dia
divididos 2-3 vezes e bolus pré-prandiais de insulina regular
em esquema especifico citado, ou entdo permanecem apenas
com dieta especifica conforme estado nutricional e acompa-
nhamento com glicemias capilares. Para pacientes diabéticos
nao insulino-dependentes, que no momento nao estdo se
alimentando e a glicemia de jejum estiver < 100 mg/dl ndo é
feita insulina basal e o paciente é seguido pré-refeicdo pelos
esquemas citados, com insulina regular (ver fluxograma).

Caso esses esquemas ndo sejam suficientes, apos
avaliagéo individualizada, coloca-se o paciente em BICI. Indivi-
duos diabéticos ou com hiperglicemia de estresse submetidos
a cirurgia cardiaca, ou outro tipo de cirurgia, além de politrau-
matizados, portadores de infecgdes, em uso de altas doses de
corticoide, CAD e hiperosmolaridade nao cetoética, sao critérios
para o uso da bomba. (11,12)

Os horarios de afericdo das glicemias capilares séo:
5:00h (jejum), 10:30h (pré-almogo), 13:00h (2 horas pds al-
moc¢o), 16:00h (pré-jantar) e 21:00h (ao deitar). Para aplicagao
de insulina, os horarios estabelecidos correspondem as 7:30h,
11:00h, 17:00h e 23:00h. Medidas extras podem ser realizadas
em casos especiais. Nos casos de hipoglicemia, as glicemias
capilares sao realizadas a cada 20-30 minutos até corregao.

As glicemias de jejum plasmaticas sdo dosadas com
freqliéncia e comparadas com a capilar para manter uma di-
ferenga entre os dois testes de no maximo 15%, com o maior
valor sendo da glicemia capilar.

O PAPEL DA ENFERMAGEM

Toda a equipe de enfermagem é treinada para solucio-
nar situagées como hipoglicemia, hiperglicemia e cetoacidose
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diabética. Estes entram em contato com o médico residente
responsavel para comunicar intercorréncias ou sanar duvidas
sobre condutas com os pacientes durante 24h.

Ha uma tabela para guiar o tratamento da hipoglicemia,
considerada quando a glicemia for < a 60mg/dl, com o uso de
glicose hiperténica. Para evitar tal situagdo, também é solici-
tado que o médico responsavel pelo paciente comunique a
suspenséo de nutricdo parenteral total (NPT), dialise, retirada
de corticoide e jejum (13).

Na hiperglicemia grave ou suspeita de cetoacidose dia-
bética os pacientes sdo colocados em BICI, estando o paciente
na enfermaria ou no PS, e sdo avaliados com glicemia capilar de
2 em 2 horas até resolugdo do quadro, quando, ent&o, retornam
ao esquema padrao de insulina subcutanea.

DESEMPENHO DA UD

Ha um livro com o registro de todos os pacientes, no
qual sdo anotados os valores de glicemia e a checagem de
aplicagédo de insulina. Diariamente, a Endocrinologia avalia
esse livro, para ajuste das doses e horarios para o dia seguinte.
Este registro fica disponivel, 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 prescri¢do do tratamento domiciliar do diabetes,

Tabela 1 — Internamentos conforme especialidade

bem como orientagdes a respeito da doenca 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 ndo
usam medicagéo e recebem instrucédo para realizar glicemia
plasmatica ou teste oral de tolerancia a 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 CENTRALIZAGAO

A UD utiliza em média por més 11.000 tiras para glice-
mias capilares sendo 7.000 usadas no atendimento das UTls
e pediatria. Quatro mil tiras s&o utilizadas para o controle dos
diabéticos nas enfermarias e quartos de convénios ou particu-
lares. Cada tira custa R$ 1,28 sendo que a glicemia feita em
laboratério custa R$ 1,85.

Usa-se uma média de 162 frascos de insulina (variando
80-275 frascos/més dependendo do numero 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 Clinica Médica, ndo
havendo gastos especificos com enfermagem nesta area.

RESULTADOS
1) Internamentos conforme especialidade

Especialidade Numero Porcentagem (%)

Clinica Médica 269 28,46
Ginecologia 67 7,10
Nefrologia 78 8,26
Cardiologia 170 18,01
Cx Vascular 93 9,85
Cx Geral 78 8,26
Outros 190 20,13

TOTAL 945 100,00

2) Internamentos conforme sexo e idade média
Tabela 2 — Internamentos conforme sexo e idade média

Sexo Numero Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
Feminino 564 61.1 (17.0) 59.7
Masculino 381 61.7 (13.5) 40.3

TOTAL 945 100.0

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

3) Internamentos de gestantes
Tabela 3. Internamentos de gestantes e idade média

Mulheres Nimero Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
Nao-Gestantes 508 64.0 (14.8) 90.1
Gestantes 56 32.9 (9.7) 9.9
Diferenga entre as médias: Independent T-Test p<0.001
Diferenga entre as frequéncias: Chi-square = 360.32; p <0.001
4) Internamentos de diabéticos
Tabela 4. Internamentos de diabéticos
Populagao Numero Porcentagem (%)
Nao Diabéticos 218 23.1
Diabéticos 727 76.9
TOTAL 945 100
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5)Internamentos de mulheres diabéticas e idade média
Tabela 5. Internamentos de mulheres diabéticas e idade média

Unidade de Diabetes

Feminino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
DM 63.2 (15.9) 77.8
Sem DM 53.4 (18.7) 22.2

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

6) Internamentos de homens diabéticos e idade média
Tabela 6. Internamentos de homens diabéticos e idade média

Masculino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
DM 63.2 (12.0) 75.3
Sem DM 56.9 (16.9) 24.7

Diferenga entre as médias: Independent T-Test p<0.01
Diferencga entre as frequéncias: Chi-square = 97.76; p<0.001

7) Internamentos de diabéticos insulino-dependentes

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

Uso de Insulina Numero Porcentagem (%)
DID 301 414
DNID 426 58.5
TOTAL 727 100

8) Internamentos de mulheres e idade média

Tabela 8. Internamentos de mulheres e idade média

Feminino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
DID 57.8 (17.9) 34.8
DNID 62.8 (16.3) 65.2

Diferenga entre as médias: Independent T-Test p=0.001
Diferencga entre as frequéncias: Chi-square = 52.45; p<0.001

9) Internamentos de homens e idade média

Tabela 9. Internamentos de homens e idade média

Masculino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
DID 61.7 (13.7) 27.8
DNID 61.7 (13.5) 72.2

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

10) Internamentos de DID com necessidade de uso de BICI

Tabela 10. Uso de BICI

Uso de BICI Numero Porcentagem (%)
BICI 59 19.6
Sem BICI 242 80.4
TOTAL 301 100

11) Uso de BICI por mulheres e idade média

Tabela 11. Uso de BICI por mulheres e idade média

Feminino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
BICI 55.1 (18.2) 5.7
Sem BICI 61.5 (16.9) 94.3

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

Masculino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
BICI 52.9 (15.6) 7.1
Sem BICI 62.3 (13.2) 92.9

Diferenga entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferencga entre as frequéncias: Chi-square = 280.65; p<0.001

13) Internamentos de DID com CAD na admissé&o hospitalar.
Tabela 13. Internamentos com CAD

Populagao DID Numero Porcentagem (%)
CAD 13 4.31
Sem CAD 288 95.6
TOTAL 301 100

14) Internamentos de mulheres com CAD e idade média
Tabela 14. Internamentos de mulheres com CAD e idade média

Feminino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
CAD 28.2 (12.9) 1.2
Sem CAD 61.5 (16.7) 98.8

Diferenga entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferenga entre as frequéncias: Chi-square = 536.34; p<0.001

15) Internamentos de homens com CAD e idade média
Tabela 15. Internamentos de homens com CAD e idade média

Masculino Idade Média (DP) Frequéncia Relativa (%)
CAD 41.8 (19.8) 1.6
Sem CAD 62.0 (13.2) 98.4

Diferenga entre as médias: Independent T-Test p>0.05
Diferenga entre as frequéncias: Chi-square = 357.37; p<0.001

Fluxograma: Funcionamento da UD
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DISCUSSAO

A maior parte dos pacientes analisados corresponderam
a internamentos realizados pela Clinica Médica (CLM), resul-
tado esperado devido ao fato de tal area ser a grande porta de
triagem do nosso hospital.

Cardiologia, Cirurgia Vascular e Nefrologia, apesar de
distanciarem-se no numero de internamentos em relagdo a
CLM, ainda apareceram como areas de grande volume dos
PCs, devido sua estreita relagdo com as complicagbes decor-
rentes da hiperglicemia. Este fato é condizente com a literatura
ja que o risco da hospitalizacdo aumenta com a idade, tempo
de doenga e presenga das manifestagdes cronicas. Por se
tratar de um estudo retrospectivo ndo podemos informar o
tempo de doenca.

A Cardiologia totalizou cerca de 18% dos internamen-
tos. O estudo DIGAMI (The Diabetes Insulin-Glucose in Acute
Myocardial Infarction), mostrou reducdo da mortalidade em
pacientes hospitalizados pos-infarto agudo do miocardio com
o controle da hiperglicemia (15). Pacientes com historia de
doenca coronariana aguda tém alta prevaléncia de hiperglice-
mia de estresse.

Em nosso estudo, cerca de 23% dos portadores de hi-
perglicemia ndo tinham histéria de diabetes com uma diferenga
maior no sexo masculino.

No que diz respeito a diferenca de sexo na amostra
estudada, revelou-se predominancia 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, ndo
diferindo em relagéo ao sexo, com uma variagédo entre 12-93
anos. Aubert et AL, também mostraram em seu trabalho que a
hospitalizagdo de mulheres adultas nos EUA é 6-18% superior
a dos homens (17).

Diabéticos sdo hospitalizados pelo menos trés vezes
mais do que ndo diabéticos (9). Em nossa avaliagao isso foi
confirmado quando avaliamos apenas a populagéo atendida
pela UD, que correspondeu a 76,9% do total de internamentos.
Cerca de 146 pacientes diabéticos foram internados mais de
uma vez, sendo excluidos os internamentos subsequentes.

Jiang et al relatam que € comum reinternamentos dos
diabéticos e que este fato depende da raga (mais comum em
hispanicos americanos e negros nos EUA) e predomina em
pacientes com baixa condigdo econémica. Em nosso estudo
retrospectivo ndo relatamos raga do paciente, entretanto a
maioria dos pacientes atendidos eram de baixa renda justifican-
do o numero de reinternagdes, ja que 0s mesmos apresentam
dificuldades até chegar a um especialista (18).

Em relacéo a populagéo 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 nao tivemos nenhum
paciente pediatrico incluido na amostra. As mulheres diabéticas
em CAD eram mais jovens (28.2 anos) que os homens, com
idade média de 41.8 anos.

Estudos tém mostrado que a grande maioria dos pa-
cientes internados em hospitais sao insulinizados através do
sistema de escala para insulina regular sem ser acrescentado
insulina basal. Este esquema foi preconizado por Elliott Joslin
logo apos o descobrimento da insulina baseado no achado de
glicosuria. Com a evolugéo do tratamento a escala de insulini-
zacdao regular foi adaptada a glicemia capilar (19).

Em nosso servigo isto pode ser feito apenas nas
primeiras horas de internamento, devido ao grande risco de
hipoglicemia e a dificuldade do controle da hiperglicemia antes
da deciséo de tratamento ou indicacdo de cirurgia. Queale et
al relataram 3 vezes mais episodios de hiperglicemia em pa-
cientes que fizeram uso destas escalas sem associagdo com
as insulinas de acéo intermediaria ou prolongada. (20)

Com o conhecimento da histéria do paciente e de sua
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patologia de base inicia-se insulinizagdo com 2-3 picadas de
insulina NPH associada a correcao com insulinas regulares an-
tes de cada refeigdo segundo esquema pré fixado relacionado
com a doenca de base (21).

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

A glicemia capilar foi checada com laboratério dia-
riamente frente a situagées como hipotensdo, desidratagéo,
anemia grave, severa hiperlipemia, hiperbilirrubinemia, ou uso
de substancias que interferem com a glicemia capilar (dopa-
mina, salicilatos, manitol) ou ainda impericia na realizacdo da
glicemia capilar (22).

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

Em relacdo a proposta de centralizagéo do atendimento
do diabético, esta foi sugerida pelo proprio hospital frente a
grande prevaléncia na época, de hipoglicemia devido a falta
de compreensao da enfermagem em relagdo a insulina, assim
como a demora na entrega dos resultados das glicemias pelo
laboratdério em um hospital com grande aporte de pacientes
provenientes do PS. Maior do que se pensa ¢é a dificuldade de
prescricdo das insulinas por médicos ndo Endocrinologistas
e o erro na leitura da prescricao ao ler unidades quando se
prescreve U precedido pelo nimero. Nos hospitais americanos
é relatada cerca de 11% a frequiéncia deste tipo de erro (23).

CONCLUSAO

A Unidade de diabetes do HUEC é um servigo intra-
hospitalar centralizado, que proporciona controle glicémico
aos pacientes. O perfil da populagdo avaliada evidenciou
idades mais elevadas, com o sexo feminino correspondendo
ao maior numero de internamentos e prevaléncia de CAD
menor nos homens. A idade masculina dos pacientes em CAD
foi superior a das mulheres na mesma condig¢ao e a principal
fonte de entrada para todos os pacientes hiperglicémicos foi
a Clinica Médica.
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ARTIGO ORIGINAL

PREVALENCIA DE PROLAPSO DE VALVA MITRAL E DOENCA
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

MITRAL VALVE PROLAPSE AND THYROID DISEASES IN PATIENTS WITH
RHEUMATOID ARTHRITIS IN A UNIVERSITY HOSPITAL
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Descritores: Prolapso de valva mitral, Artrite reumatéide, Doengas da tiredide, Doengas auto-imunes.

Key-words: Mitral valve prolapse, Rheumatoid arthritis, Thyroid diseases, Autoimmune di

Resumo

A correlagdo entre doenga auto-imune tireoidiana e artrite reu-
matodide tem sido demonstrada de longa data. A incidéncia de
prolapso de valva mitral € maior em populagbes com doenga
tireoidiana. Acredita-se haver algum componente auto-imune
relacionado ao prolapso de valva mitral. Nesse estudo foram
avaliados 203 prontuarios de pacientes com artrite reuma-
téide com ecocardiograma objetivando estabelecer a preva-
Iéncia de prolapso de valva mitral e doenga tireoidiana nessa
populagéo. 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 doenga de 102+105,8 meses. O prolapso de
valva mitral foi visto em 18 (8,86%) pacientes. A avaliagdo da
funcao tireoidiana foi realizada em 186 individuos e destes, 3
(1,6%) tinham hipertireoidismo, 28 (15,05%) hipotireoidismo e
155 (83,33%) eram eutireoideos. Pacientes com prolapso de
valva mitral ndo diferenciaram daqueles sem prolapso quanto
a presenga do latex (p=0,5), titulo do latex (p=0,51), presenca
de FAN (p=0,76), presenga de hipoti-reoidismo (p=0,47), sexo
(p=1,0) e idade de aparecimento da doenca (p=0,1). Pacien-
tes com prolapso de valva mitral tinham artrite reumatdide de
maior duragao (p=0,0021).

Conclusao: Os pacientes portadores de artrite reumatéide
com prolapso de valva mitral ndo se diferenciam da populagéo
sem prolapso quanto a sexo, idade de inicio da artrite reuma-
téide, presenca e titulo do fator reumatoide, presenga de fator
anti-nucleo (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-
nentin 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.

INTRODUGAO

Estudos sobre a correlagao entre doenga auto-imune
tireoidiana e artrite reumatoéide (AR) tém sido realizados ha mais
de 40 anos. Sabe-se que a incidéncia de prolapso de valva
mitral (PVM) é maior em populagdes com doenga tireoidiana.
Estas 3 afecgbes estao relacionadas a influéncias claramente
genéticas. No entanto, somente a AR e a doenga tireoidiana
auto-imune tém caracteristicas comprovadamente auto-imunes
(1). Especula-se haver algum componente auto-imune relacio-
nado ao PVM, porém este ainda nao foi detecta-do (3).

AAR é uma doenga inflamatéria com maior prevaléncia
entre gémeos monozigéticos, fato este relacionado a uma maior
susceptibilidade da doenga em portadores de HLA DR4 e DR1
(2). Ainda nao se sabe o que desencadeia o inicio da doenga,
mas varios fatores infecciosos, protéicos e imunolégicos pa-
recem estar relacionados (2). Um excesso de outras doengas
auto-imunes tem sido observado nesses pacientes; néo se
sabe se por um terreno genético comum, ou por exposi¢ao
a um agente predisponente Unico. Uma das co-morbidades
auto-imunes mais freqlientes nos portadores de AR é a doencga
tireoidiana, que acomete 15-20% desses pacientes (1).

A doenga auto-imune tireoidiana tem como protétipos
a doenga de Graves e a tireoidite de Hashimoto que estédo
relacionadas ao HLA DR3 (o mais importante na maioria das
populagées, inclusive na brasileira), B8, B35, BW46, DR B3,
DQ A1, DR5, DQ W7 (3). Seus principais auto-anticorpos séo
anti-tireoglobulina e anti-tireoperoxidase (ou anti-microssomal).
Curiosamente tem sido observada, nessa populagédo, uma
maior prevaléncia de PVM, também chamada sindrome de
Barlow (3).

O PVM resulta de uma proliferacdo mixomatosa com
aumento de mucopolissacarideos, diminui¢gao do colageno tipo
3, acumulo de proteoglicanos e aumento da espessura da valva

'Departamento de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br

@fﬁuu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.4

931



Skare e cols

com o seu abaulamento para dentro do atrio esquerdo. Aforma
mais comum de acometimento é o prolapso do folheto anterior
da valva mitral. Essa condig&o pode causar insuficiéncia mitral
grave embora tal complicagéo seja pouco freqiiente (6).

A literatura ainda n&o conseguiu estabelecer se a con-
dicdo de maior prevaléncia de PVM na populagédo com doenga
tireoidiana decorre das alteragdes hormonais relacionadas ou
se ha algum agente imunolégico compondo uma sindrome
auto-imune. Dada a possibilidade de associagao destas trés
entidades clinicas, este estudo foi realizado com a finalidade
de estabelecer, em nosso servigo, a prevaléncia de PVM e
doenga tireoidiana na populagédo com AR.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados 307 prontuarios de pacientes com
diagndstico de AR segundo os critérios do American College
of Rheumatology -1987 (tabela 1), do ambulatério de Reu-
matologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
quanto a sexo, idade, tempo de doenga, presenca e valor do
fator reumatdide, presenca de PVM, fator anti-nucleo (FAN),
doenca tireoidiana e presenga dos anticorpos anti-tireoidianos
nos pacientes com doenga tireoidiana.

Cento e quatro pacientes foram excluidos, devido a
auséncia de ecocardiograma que impedia a analise do PVM.
Restaram 203 individuos, que se constituiu na amostra estu-
dada.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de
freqliéncia e contingéncia sendo realizados os testes de Qui-
quadrado e de Fisher para estudo de associagdes de variaveis
nominais e de Mann Whitney para as numéricas, com auxilio do
software Graph Pad Prism® versdo 4.0. O nivel de significancia
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 diagndstico (média de 53,50+13,67 anos).
O tempo de doenca ficou entre 3 e 744 meses (média de
102+105,8 meses). Setenta pacientes (34,48%) eram negativos
para fator reumatdéide 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 avaliagdo da fungéo tireoidiana foi realizada em
186 pessoas e destas, 3 (1,6%) tinham hipertireoidismo, 28

TABELA 1- Critérios classificatorios para diagnoéstico da artrite reumatéide do AMERICAN

COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (11)

1- Artrite de 3 ou mais articulagdes (vistas pelo médico e com envolvimento simultaneo) > 6

semanas

2- Artrite de maos (punho e/ou metacarpofalanianas) > 6 semanas

3- Artrite simétrica > 6 semanas

4- Rigidez matinal > 6 semanas

5- Presencga do Fator reumatoide

6- Nodulos reumatodides

7- Alteraces radiolégicas sugestivas de AR

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

O estudo da populacdo de AR com PVM em comparacéo
com aquela em que essa afecgdo estava ausente, mostrou os
dados resumidos na tabela 2.

DISCUSSAO

A AR é uma doenga cronica, multissistémica, que se
caracteriza pela presencga de sinovite preferencialmente peri-
férica, com potencial deformante, que acomete cerca de 1% da
populagéo geral. Acredita-se que 0 mecanismo de mimetismo
molecular a um agente patégeno ainda desconhecido seja o
responsavel pelo inicio da inflamagéo (2). Ja se conhece o

TABELA 2: Comparacao entre dados sorolégicos e demograficos de populagao de artrite reumatéide com PVM e sem PVM

Com PVM Sem PVM Teste p
(18) (185)

Idade média ao diagndstico da 46,07+16,07 54,10+13,32 Mann Whitney 0,10
AR em anos
Tempo médio de duracao da 107,7£107,9 46,1£59,4 Mann Whitney 0,0021(*)
doenga em meses
Sexo (Feminino: masculino) 17:1 167:18 Fisher 1,0
Presenca de latex positivo 13 (72,2%) 119 (64,32%) Qui-quadrado 0,50
(n=203)
Titulo médio do latex em Ul/ml 316,1+ 262,0 813,6 +313.1 Mann Whitney 0,51
Presenca de FAN positivo 3 (16,6%) 43 (23,75%) Fisher 0,76
(n=198)
Presenca de hipotireoidismo 1(5,5%) 27 (15,78%) Fisher 0,47
(n=186)

PVM= prolapso de valvula mitral
AR= artrite reumatoide
(*) significancia estatistica
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fator genético mais importante desse processo que se chama
epitopo comum ou receptaculo reumatoide, o qual se encontra
na terceira porgao hipervariavel da cadeia beta dos HLA en-
volvidos (DR4 e DR1) (2).

A resposta inflamatéria da AR é mediada pelos linf6-
citos T CD4+ com predominancia da atividade Th-1, células
produtoras de citocinas que predominam em reagdes de hiper-
sensibilidade retardada como interleucina 2, interleucina 12,
interferon-gama e fator de necrose tumoral (2). Essas citocinas
estao relacionadas a ativagdo dos macrofagos, o que cronica-
mente leva a fibrose tecidual (8). Segundo a literatura ha uma
prevaléncia de 15-20% de doenca tireoidiana auto-imune na
AR. Na populagéo deste presente estudo confirmou-se esta
associagcao 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 funcéo tire-oidiana normal, 21 (17,07%)
hipotireoidismo e 3 (2,43%) hipertirecidismo. Walker at cols
ao estudarem as razdes desta associagao observaram que o
gene para o HLA DR4 ndo influia na mesma (14). Silman at
cols analisaram 58 familias de pacientes com AR num total
de 504 pessoas e concluiram haver maior incidéncia de auto-
imunidade tireoidiana nos pacientes com AR e seus familiares,
porém sem associagdo com HLA A1, B8 e DR1 (1). Linos at
cols nao conseguiram encontrar maior prevaléncia de tireoidite
de Hashimoto nos pacientes com AR. Um estudo com 123
pacientes com AR precoce e 349 controles demonstrou que
a frequiéncia do alelo G no gene CTLA4 foi significativamente
maior em pacientes com AR e endocrinopatias auto-imunes,
mas nao demonstrou diferenga estatistica nos pacientes com
AR sem endocrinopatias auto-imunes, logo ndo conseguiu
estabelecer se esse polimorfismo genético é causa dessas
endocrinopatias (9).

A doenga tireoidiana auto-imune esta atrelada a pro-
ducado de anticorpos anti-tireoglobulina, anti-tireoperoxidase
e anti-receptor do TSH. Os dois primeiros sdo considerados
responsaveis pela destruicdo da célula tireoidiana. Dentre os
fatores genéticos associados a destruicdo imune da glandula

Prolapso de Valva

tiredide, alguns estudos confirmam que polimorfismos no gene
CTLA-4, conferem suscetibilidade para a produgéo de anticor-
pos anti-tireoideanos e para a gravidade da doenga (9). Outros
genes que podem influir no aparecimento de auto-anticorpos
tireoidianos sdo o cromossomo X nas mulheres e o gene da
interleucina 4. Todavia, todos esses fatores medeiam um
processo onde a agédo linfocitaria predominante é a CD4+ tipo
Th-2. As citocinas produzidas por essa acéo agindo sobre o
linfécito B € o que desencadeia a formagdo dos auto-anticorpos
tireoidianos ja citados (5,7).

O PVM aparece em 3-10% da populagdo geral com
maior predominio no sexo feminino. Ha uma predisposi¢éao
genética para seu desenvolvimento. A alteragdo responsavel
pelo desenvolvimento de PVM foi visto por Szombathy e cols
avaliando pacientes brancos com essa afecgéo. Esses autores
encontraram associagdo com o polimorfismo (A-C1166) do
gene do receptor de angiotensina tipo Il (15). Complica¢des do
PVM séo pouco freqlentes e incluem arritmias, morte subita,
endocardite e cirurgias de valva mitral por severa regurgitacdo
mitral. Cerca de 20% dos pacientes com PVM irdo desenvolver
insuficiéncia mitral (6).

Varios estudos buscam estabelecer uma associagao
entre PVM e doenga tireoidiana. Um deles, do inicio da década
de 80, verificou a presenca de PVM em individuos hipertireoi-
deos com o objetivo de estabelecer se a alteragdo hormonal
determinava a presenga de PVM dividindo os individuos em
hipertireoideos no momento do estudo ou eutireoideos. Con-
cluiu ndo haver diferenga na prevaléncia de PVM entre os
grupos. Nesse mesmo estudo ndo houve correlagédo entre PVM
e hipotireoidismo. Ja Kahali encontrou uma prevaléncia de 36%
de PVM nos pacientes com tireoidite crénica. Evangelopoulou
e cols encontraram 23% de prevaléncia de PVM em tireoidite
de Hashimoto e 28% na Doenga de Graves. Estes autores
constataram que os niveis de fator reumatéide eram mais
elevados nos pacientes com PVM (10) independentemente do
fato de eles terem, ou ndo, AR. Como pode ser visto, existem
muitas observagdes contraditérias. A literatura citada sobre
esse assunto encontra-se resumida na tabela 3.

TABELA 3: Citacoes da literatura sobre a associacao entre prolapso de valva mitral, doenca tireoidiana e artrite reumatoide

Ano- autor (REF)

Variaveis de interesse

Casuistica

Resultados

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

Hipertireoidismo + PVM

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

Destes pacientes 17 (43%) tinham PVM
enquanto 18% dos controles apresenta-
vam essa patologia. A prevaléncia de pro-
lapso ndo diferiu entre aqueles que eram
ou foram hipertireoideos

Concluiu haver suscetibilidade para

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

HLA DR4 e genes de au-
toimunidade tireoidiana na
suscetibilidade para AR

13 familias de pacientes com
AR

AR nos familiares com auto-anticorpos
tireoidianos e HLA DR4

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

Auto-imunidade tireoidiana
e prevaléncia de PVM

75 pacientes com tireoid-
ite linfocitica cronica e 50
controles

PVM foi mais prevalente na populagéo
com tireoidite linfocitica crénica (41% X
8%). Nenhuma correlagao foi encontrada
entre PVM e presenca de hipotireoi-
dismo, anticorpos anti-tireoidianos ou
duragdo da tireoidite

1986- Walker, Griffith,
Griffiths (14)

Doenga tireoidiana e AR

237 individuos de 17 familias
com 1 ou mais parentes com
AR

Hipertireoidismo foi mais prevalente nas
familias estudadas em comparagédo com
controle, mas se os casos de AR forem
excluidos, a significancia é perdida.
Auto-anticorpos tireoidianos foram mais
comuns na populagdo Nenhuma dife-
renca entre presenca de auto-anticorpos
tireoidianos e HLA DR4 foi encontrada

1989-Silman, Ollier,
Bubel (1)

Doencga tireioidiana + AR

58 familias de pacientes
com AR num total de 504
pessoas

Maior incidéncia de auto-imunidade
tireoidiana nos pacientes com AR e seus
familiares, porém sem associagdo com
HLA A1, B8 e DR1

@Ilutc Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.4

933



Skare e cols

1999- Evangelopoulou,
Alevizaki, Toumanidis &
Cols (10)

PVM + doenga tireoidiana
auto-imune entre outros
anticorpos

29 pacientes com Graves,
35 com Hashimoto, 20 com
bdcio ndo auto-imune e 30
individuos controle

Pacientes com AR e PVM tinham niveis
de FR elevados. Verificou-se maior pre-
valéncia de anticorpo antifosfolipideo nos
pacientes com tireoidite de Hashimoto

2000-Szombathy,
Janoskuti , Szalai &
Cols (15)

PVM + polimorfismo gene
angiotensina Il

76 individuos com PVM

O estudo indicou que o polimorfismo
A-C(1166) do gene de receptor tipo da
angiotensina Il esta associado ao PVM
na populagao branca

2002-Vaidya, Pearce,
Charlton & Cols. (9)

Polimorfismo do Gene
CTLA 4 com AR precoce

123 pacientes com AR
precoce e 349 controles

O polimorfismo do gene CTLA4 esta rela-
cionado as endocrinopatias auto-imunes,
mas sua freqiiéncia nao foi diferente da
populagéo controle no doente de AR sem
endocrinopatia

2004- Chou, Chen, WU
Jer-Yuarn & Cols (16)

PVM + polimorfismo
genético

100 pacientes com PVM e
106 controles

Polimorfismo do gene PLAU T4065C con-
fere maior risco de PVM em chineses

2004-Perretto, Silva,
Skare & Cols. (5)

PVM + doenca tireoidiana
+ LES

52 pacientes com LES
analisados para fungao
tireoidiana (T3, T4 e TSH) e
para PVM

PVM esta relacionada a presenca de
doenca de tiredide e ndo ao LES direta-
mente

2004- Innocencio ,
Romaldini, Ward (17)

Prevaléncia de anticorpos
tireoidianos na AR, escle-
rodermia, sindrome de
anticorpo antifosfolipideo
(SAF)

25 pacientes com esclero-
dermia, 25 com AR, 13 com
SAF e 113 controles.

Maior prevaléncia de doenga tireoidiana
subclinica em pacientes com AR e com

esclerodermia, porém nao verificou as-

sociagdo com SAF

2005- da Graga

Doenca e auto-imunidade
tireoidiana + PVM

40 pacientes com PVM e 30
controles

Hipertireoidismo subclinico e presenca
de anticorpo anti-peroxidase foram mais

prevalentes no grupo com PVM. Amostra-
gem muito limitada para outras afirma-
coes.

2006-Machado, Furlan,
Rosa & Cols (4).

Doenga tireoidiana e a
influéncia no perfil so-
rolégico e clinico da AR

123 pacientes com AR

O aparecimento da disfungao tireoidiana
nao influiu em nenhuma das caracteristi-
cas clinicas ou sorolégicas da AR como
idade, sexo, tempo de diagnéstico, FR,
FAN, Sjogren, nédulos e fungéo tireoi-
diana
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RELATO DE CASO

EXACERBACAO DE UM CASO DE HEMOSIDEROSE PULMONAR
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Descritores: Hemosiderose, idiopatica, Gestagdo, Hemorragia
Key words: Idiopathic, hemosiderosis, Pregnancy, Hemorrhage

Resumo

A hemosiderose pulmonar idiopéatica (HPI) € uma desordem
rara caracterizada por episddios repetidos de hemorragia al-
veolar. A maioria dos estudos relata casos de HPI na infancia
ou adolescéncia. Este trabalho relata um caso de hemoside-
rose pulmonar idiopatica com exacerbagédo durante a gesta-
¢do. O manejo na gestacdo é complicado e ha 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.

INTRODUGAO

Hemosiderose pulmonar idiopatica (HPI) € uma desor-
dem rara, de etiologia desconhecida. Ocorre mais frequen-
temente em criangas, cursando com episodios repetidos de
hemorragia alveolar difusa. Tanto a mortalidade quanto a mor-
bidade séo elevadas. Ha poucos casos descritos na literatura,
principalmente durante a gestacdo. Este trabalho tem como
objetivo relatar um caso de hemosiderose pulmonar idiopatica
com exacerbacédo durante a gestagéo.

APRESENTAGAO 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. Ha trés dias havia iniciado com
tosse produtiva com escarro hemoptoico, dispnéia inicialmente
aos esforgos e agora ao repouso e precordialgia associada a
tosse. A paciente havia sido internada ha dois anos em outro
hospital onde evoluiu com quadro de insuficiéncia respiratoria
necessitando de entubacéo e ventilagdo mecanica. No exame
fisico da admisséo, a paciente apresentava-se taquidispneica
com ausculta pulmonar revelando estertores crepitantes biba-
sais. Os exames laboratoriais revelaram anemia hipocrémica
normocitica (hematdcrito 22,7 mg/dL e hemoglobina 7,2mg/
dl), funcado renal e fungédo hepatica normais, gasometria ar-
terial com hipdxia e hipocapnia, e resultados negativos para
anticorpo antinuclear, anticorpo citoplasmatico antineutrdfilo,

anticorpo antimembrana basal glomerular, anti DNA, FAN,
fator reumatdide e ASLO. A radiografia de térax evidenciou
infiltrado heterogéneo bilateral predominando em bases com
area cardiaca normal (figura 1). Posteriormente foi realizada
tomografia de térax que evidenciou infiltrado intersticial difuso
com padrao de vidro fosco.

il 16:16

Figura 1: RX de torax: infiltrado heterogéneo intersticial reticular bilate-
ral predominando em bases.

Durante a internagao apresentou queda de hematé-
crito e hemoglobina sendo hemotransfundida. Apds a revisdo
prontuario da ultima internagao foi iniciado corticoterapia, pois
a biépsia pulmonar a céu aberto revelou hemorragia intra-
aalveolar, macréfagos nos espacgos alveolares fagocitando
hemossiderina, além das paredes alveolares estarem dis-
cretamente espessadas com necrose fibrindide e hiperplasia
dos pneumdacitos do tipo Il (figuras 2 e 3). A paciente evoluiu
lentamente com melhora da dispnéia e diminuigdo do tempo de
uso de oxigénio bem como diminuigao da tosse e do escarro
hemoptoico, recebendo alta hospitalar com acompanhamento
ambulatorial. Porém, oito dias apds a alta retornou com queixas
de dispnéia com piora progressiva. A paciente apresentava-se
taquidispneica sendo encaminhada a unidade de terapia in-
tensiva onde foi necessario entubacao e ventilagdo mecanica.
Durante internacao evoluiu com insuficiéncia renal aguda,
sepse urinaria além de apresentar varios episédios de hemor-
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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 cesareo com feto vivo.
Dezessete dias apds o parto a paciente foi a ébito em decor-
réncia do quadro clinico apresentado.

Figura 2

Figura 3

Histologia revela hemorragia intra-alveolar. Ha nos espagos alveolares
a presencga de macréfagos fagocitando hemossiderina. Encontram-se
densas massas fibrindides nos espacgos alveolares. As paredes alveo-
lares estao discretamente espessadas observando freqlientemente a
presenca de neutrdfilos e fragmentos de cariorrexis além de necrose
fibrindide da parede alveolar.

DISCUSSAO

Hemosiderose pulmonar idiopatica € uma desordem rara
caracterizada por episédios repetidos de hemorragia intraalve-
olar ndo associada com outra patologia pulmonar primaria. A
hemorragia recorrente resulta no acimulo de hemossiderina
nos macrofagos alveolares com desenvolvimento freqliente de
fibrose pulmonar, hipertensao pulmonar e cor pulmonale (1).

Tanto a incidéncia quanto a prevaléncia da HPI sao
desconhecidas. Um estudo sueco publicado em 1984 estimou
uma incidéncia de 0,24 por milhdo de criancas ao ano (2).
80% dos casos ocorrem em criancas, sendo que a maioria é
diagnosticada na primeira década de vida (3,4). No caso em
questao, a apresentagao inicial provavelmente ocorreu por
volta dos 20 anos, em internagéo hospitalar prévia por quadro
de insuficiéncia respiratéria aguda.
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Clinicamente a desordem apresenta-se por uma triade
composta por anemia, hemoptise e infiltrado pulmonar, e recor-
réncia ou cronicidade dos sintomas pulmonares (5). Fatores
estressantes como trauma e gestacdo podem exacerbar os
sintomas (6).

A auséncia de acometimento renal concomitante e
auséncia de critérios diagnodsticos para colagenoses colocavam
como improvaveis diagndsticos: Sindrome de Goodpasture,
Granulomatose de Wegener, Poliangeite Microscoépica, Lupus
Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatodide. Cardiopatia foi
excluida por ecocardiografia. Ndo havia histéria de uso de
medicagao ou disturbio de coagulagédo que pudesse ocasionar
hemorragia pulmonar.

Durante a gestagéo, a HPI é rara, com apenas qua-
tro casos relatados na literatura (7). A anemia e a hipoxemia
representam ameaga tanto para a mae quanto para o feto. A
anemia dilucional da gestacéo é complementada pela anemia
da HPI. Durante a gestagao o volume minuto € o consumo de
oxigénio aumentam enquanto ocorre um decréscimo na capa-
cidade residual funcional, resultando em hipdxia. Uma gestante
com HPI severa apresenta risco significativo de redugdo da
capacidade carreadora de oxigénio e no desenvolvimento de
hipoxemia com ameaga de vida (8). Nos casos relatados de HPI
durante a gestagdo, as pacientes apresentaram exacerbagao
dos sintomas durante o terceiro trimestre gestacional. Nossa
paciente comegou a evoluir com piora do quadro clinico durante
0 segundo trimestre gestacional.

A corticoterapia sistémica tem sido utilizada como
tratamento de primeira escolha. Neste caso, houve resposta
favoravel ao uso de corticosterdides apds cerca de quinze
dias de uso com posterior piora do quadro levando a paciente
a 6bito. No presente caso, devido a complicagdes infecciosas
apds a cesariana por sepse nosocomial a paciente veio a falecer
impossibilitando utilizagao de outros imunossupressores como
azatioprina, como vem sendo sugerido em alguns trabalhos.

Assim sendo, é de fundamental importancia a avalia-
¢ao dos riscos da gestagdo para uma paciente com hemoside-
rose pulmonar idiopatica devido a severidade desta doenga.
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\[o]3{V:¥-3s]4 PUBLICACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

trabalho.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais

Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.

Artigos de Revisado

Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.

Artigos de Atualizagao ou Divulgagao

Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.

Relato de Caso

Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagédo com
outra patologia.
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