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EDITORIAL

O atual destaque do Brasil na contribuicao
cientifica nacional e internacional: um presente
em avanco e um futuro que exige incentivo e
dedicacao para se tornar referéncia em pesquisas
e publicacgoes de alta qualidade

No més de junho a prestigiada revista inglesa Nature,10:675, 2010, publicou um artigo
mostrando a surpreendente trajetoria de nosso pais na produgéo cientifica mundial. Em pouco menos
de 20 anos obtivemos em publicagées cientificas um crescimento, de mais de 150%, superamos a
Russia, Polbnia entre outros. Nos ultimos 5 anos o Brasil duplicou o numero de publica¢des. Hoje
detemos 55% de toda a producéao cientifica da América Latina. As ciéncias biomédicas apresentaram
maior destaque.

Ha alguns anos os governos tanto federal como estaduais tém se empenhado em apoiar as
pesquisas cientificas no Brasil, portanto, nossa comunidade cientifica deve comemorar os nimeros
comentados no Nature. A perspectiva do Instituto de Ciéncias e Tecnologia € de conseguir uma
aplicacdo em pesquisa de cerca de 2% do PIB cifra esta semelhante aos dos paises europeus.
Em 1988, foi incluido em nossa Constituicdo um artigo que estabelece que o Estado do Parana
deve financiar estudos em ciéncia e tecnologia com 2% de sua arrecadagao estadual. No entanto,
houve uma demora de cerca de 22 anos para que 0s recursos comegassem a ser de fato investidos.

No que concerne a Endocrinologia & Diabetes: Clinica e Experimental temos cada vez
mais expectativa de incentivarmos a publicagéo de estudos em obesidade, diabetes, neoplasias,
alteragbes do desenvolvimento e crescimento que contribuam para a saude de nosso povo. Nesse
sentido estamos procurando melhorar nosso periddico para que num primeiro momento seja uma
referéncia paranaense como um veiculo de debate sobre resultados experimentais e clinicos em
endocrinologia, e num segundo momento obter de setores internacionais o reconhecimento para
que obtenhamos a certificagdo de um periédico com um fator de impacto de publicagdo. Poucas
revistas nacionais na area biomédica apresentam a indexacgéao internacional no Institute for Scientific
Information (ISI). Uma dessas revistas atravessou a barreira do impacto 1.000, o Brazilian Journal
of Medical and Biological Research. Foi um trabalho de mais de 30 anos! A faganha dessa revista
foi pautada, principalmente, por critérios de qualidade, através de uma editoria extremamente
critica auxiliada por avaliadores, brasileiros e de fora de nosso pais, com grande experiéncia em
publicacgbes.

Dessa forma a Endocrinologia & Diabetes: Clinica e Experimental tem ainda um grande
caminho a trilhar, mas certamente o aumento dos investimentos em Ciéncia e Tecnologia (C&T)
permitirdo que haja um crescimento na submissédo de artigos para varias revistas incluindo a
Endocrinologia & Diabetes: Clinica e Experimental.

Assim gostariamos de festejar as conquistas brasileiras no campo da C&T convidando colegas
que militam tanto na Clinica como na Experimenta¢do da Metabologia que enviem seus artigos para
revistas de ambito nacional como esta ou outras. Esta € uma forma de auxiliarmos o crescimento
do Brasil na area de contribuicéo cientifica colocando-o em paralelo junto a outros paises com
influéncia no assunto, destacando-o como “um dos grandes” quando se trata de formar opinido,
incentivar pesquisa e contribuir com o avango da medicina humana.

Paulo Cézar de Freitas Mathias (UEM)
Editor chefe - Endocrinologia e Diabetes Experimental
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A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental € uma revista de carater académico da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade
Evangélica de Medicina do Parana e do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Visa incentivo para publicagdes na
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ARTIGO DE REVISAO

SINDROME DE SHEEHAN — REVISAO DE LITERATURA
SHEEHAN SYNDROME - LITERATURE REVIEW

RAFAEL POLICARPO FAGUNDES BADZIAK"
DEMETRIO ANTONIO GONGALVES DA SILVA GOMES?

Descritores: Sindrome de Sheehan; Hipopituitarismo; Hiponatremia; Diabete Insipido; Disturbios Menstruais

Keywords: Sheehan Syndrome; Hypopituitarism; Hyponatremia; Diabetes Insipidus; Menstruation Disturbances

Resumo

A Sindrome de Sheehan é o nome dado ao hipopituitarismo
pos-parto causado pelo infarto da hipéfise, geralmente se-
cundario a severa hemorragia pés-parto. Embora sua pato-
génese nao seja totalmente compreendida, esta claro que
0 processo basico é o infarto da hipofise devido ao volume
sanguineo diminuido associado ao aumento hipofisario que
ocorre durante a gravidez. A incidéncia da Sindrome de
Sheehan esta diminuindo, como resultado dos avangos dos
cuidados obstétricos. Entretanto, ainda € uma causa co-
mum de hipopituitarismo nos paises em desenvolvimento,
e deve ser considerada em qualquer mulher com histéria de
hemorragia pos-parto e evidéncia clinica de deficiéncia de
um ou mais horménios pituitarios. A atividade deficiente da
hipofise pode levar a insuficiéncia adrenal, hipotireoidismo
e hipogonadismo, deficiéncia de horménio do crescimento
e prolactina, e disturbios de sédio e agua (hiponatremia e
diabete insipido). A Sindrome de Sheehan é diagnosticada
com base na histdria clinica e exame fisico da paciente, in-
vestigacdes laboratoriais e exames de imagem da glandula
pituitaria. O tratamento almeja repor os horménios deficien-
tes e prevenir ou pelo menos diminuir a morbimortalidade
devido ao hipopituitarismo. Endocrinol diabetes clin exp
2010; 1158-1164.

Abstract

Sheehan syndrome is the name given to postpartum hypo-
pituitarism caused by an infarction in the pituitary, usually
secondary to severe postpartum hemorrhage. Although its
pathogenesis is not totally understood, it is clear that the
basic process is infarction in the pituitary due to decrea-
sed blood volume associated with pituitary enlargement
that occurs during pregnancy. The incidence of Sheehan
syndrome is decreasing as a result of the advances in
obstetric care. Nevertheless, it is still a common cause
of hypopituitarism in developing countries and should be
considered in any woman who has a history of postpartum
hemorrhage and clinical evidence of deficiency of one or
more pituitary hormones. Deficient pituitary activity can
lead to secondary adrenal insufficiency, hypothyroidism
and hypogonadism, growth hormone and prolactin de-
ficiency, sodium and water disturbances (hyponatremia
and diabetes insipidus). Sheehan syndrome is diagnosed
based on medical history and physical examination of the
patient, laboratory investigations and imaging exams of the
pituitary gland. The treatment aims to replace the missing
hormones and to prevent or at least to decrease morbid-
-mortality due to hypopituitarism. Endocrinol diabetes
clin exp 2010; 1158-1164.

INTRODUGAO
Hipopituitarismo € uma desordem enddcrina caracte-

rizada pela insuficiéncia parcial ou completa da secrecéao
de hormdnios da hipofise anterior, a qual pode resultar
de uma doenga pituitaria ou hipotalamica. Seu inicio
pode ser na infancia ou na vida adulta e é geralmente
permanente (1).

Atualmente, a causa mais comum de hipopituitarismo
s&o as neoplasias, que prejudicam a producdo de hormonios
hipofisarios ou interferem no controle hipotaldmico. Microade-
nomas raramente causam hipopituitarismo, mas adenomas
maiores comumente comprimem as células que circundam
a adeno-hipodfise, causando secregao insuficiente de um ou
mais horménios pituitarios. Outras causas s&o a inflamagéo
auto-imune da hipdfise, infecgéo, trauma, cirurgia, abscesso,
radiagdo, doenca granulomatosa e histiocitose. A Sindrome
de Sheehan (SS) contribui pouco para a incidéncia de hipopi-
tuitarismo (1,2).

SS é o nome dado ao hipopituitarismo pés-parto causado
pelo infarto da hipodfise, originalmente descrito por Harold
Leeming Sheehan (3). Geralmente é precipitada por hemorragia
pés-parto, com perda de sangue de pelo menos 1 a 2 litros
e choque hipovolémico associado (2,4,5). Algumas possiveis
etiologias sao ruptura uterina, placenta retida, placenta prévia,
distdcia, eclampsia ou qualquer outra condigao que resulte em
choque (6).

Nesta revisao, seréo abordadas a fisiopatologia, manifes-
tagdes clinicas e possiveis complicagées da SS, bem como
aspectos de seu diagndstico e terapéutica.

PATOGENESE

A patogénese da SS nao é totalmente compreendida,
embora n&o haja duvidas que o processo basico é o infarto
secundario a interrupgdo do fluxo sanguineo da hipofise (ver
Figura 1). Esse processo parece ndo ser resultante de um
Unico fator, mas de varios, como vasoespasmo, trombose e
compressao vascular. A hipéfise aumenta significativamente
de volume no decorrer da gestagéo, principalmente devido a
hiperplasia das células secretoras de prolactina (2). Esse au-
mento, combinado com a liberagéo de fatores que promovem
o espasmo das arteriolas que suprem a hipofise, a torna mais
susceptivel ao infarto pelo fluxo sanguineo comprometido (4).
Estudo realizado por Bahceci e cols (7) mostrou que, embora
pacientes com SS possuam niveis elevados de 6xido nitrico
(NO) em relagéo a populacao controle, eles s&o ineficazes em
promover vasodilatagcao arterial adequada nessas pacientes,
sugerindo uma disfuncédo endotelial e piora da efetividade do
NO na SS.

O aumento do volume hipofisario também pode levar
a compressao dos vasos sanguineos que levam oxigé-
nio e outros nutrientes para a glandula. Entretanto, a
trombose primaria também pode ocorrer, sendo causada
pela agregacgao ou sequestro de plaquetas ao longo das
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células endoteliais previamente lesadas (2). Sheehan
e Whitehead (8) sugeriram que um espasmo vascular
prolongado pode gerar danos severos nos vasos, que
seguidos do restabelecimento do fluxo sanguineo, pre-
dispbem a trombose.

Alteragao auto-imune também parece estar envolvida na
sindrome. O tecido hipofisario necrosado pode liberar anti-
genos, deflagrando auto-imunidade pituitaria e subsequente
hipopituitarismo. Goswami e cols (9) estudaram 26 mulheres
com SS, 19 das quais tinham histéria de hemorragia pés-parto.
Avaliaram a presenga de auto-anticorpos contra uma proteina
citosdlica hipofisaria, a isoforma enolase-neurbnio-especi-
fica. Doze dessas 19 pacientes (63,1%) tinham positividade
para o auto-anticorpo contra a pituitaria (PitAb), em compa-
racdo a apenas uma (14,2%) das sete pacientes sem histéria
de hemorragia. A tendéncia da alta prevaléncia de PitAb nas
pacientes com SS e histéria de hemorragia pos-parto sugere
uma relacao entre hemorragia pés-parto e positividade para
PitAb. De Bellis e cols (10) identificaram positividade para
anticorpos anti-hipotalamo em 7 de 20 pacientes com SS,
sugerindo que um processo auto-imune a nivel hipotaladmico
pode contribuir para a disfungao hipofisaria em pacientes com
essa sindrome.

Hemorragia pds-parto

-

Liberagéo de fatores
locais vasoconstritores

Compressdo dos vasos ' Comprometimento do ' Vasoespasmo

sangiiineos fluxo sangiiineo
hipofisarios hipofisario Trombose

NECROSE Agregagio e seqiiestro

Sela tarcica diminuida
HIPOFISARIA plaquetarios

Disfungdo endotelial

I Aumento hipofisario | I Choque hipovolémico I

-

-

Anticorpos
antipituitaria

Figura 1. Patogénese da Sindrome de Sheehan.

Outros fatores individuais também podem predispor a SS,
como o volume da sela turcica, que parece estar diminuido nas
pacientes com essa sindrome. Sherif e cols (11) submeteram
57 pacientes com SS e 17 mulheres normais a tomografia
computadorizada. O volume médio da sela tdrcica para o pri-
meiro grupo foi de 565 mm3, enquanto para o grupo controle
foi de 922 mm3.

Existem relatos na literatura (3) de casos de SS sem
que haja histéria de hemorragia pos-parto. Os mecanismos
propostos para explicar necrose pituitaria pos-parto sem
hemorragia incluem reatividade tecidual local (fenémeno de
Schwartzman), auto-imunidade e coagulagéo intravascular
disseminada (6,12).

A adeno-hipdfise € mais susceptivel ao dano que a neurohi-
pofise (4,5). Aneuro-hipéfise obtém seu suprimento sangliineo
da artéria hipofisaria inferior da porgao cavernosa da caroétida
interna, bilateralmente. Cada artéria hipofisaria se divide em
ramos mediais e laterais, que fazem anastomose com seus
equivalentes do lado oposto, formando um anel arterial que
circunda o processo infundibular da neuro-hipéfise, o qual,
provavelmente, tem um efeito protetor sobre essa porgédo da
hipéfise. Embora a adeno-hipéfise tenha dois suprimentos
sanguineos (artérias hipofisarias superiores e sistema venoso
portal), ambos carecem de um sistema anastomético. Além
disso, o sistema portal possui uma menor concentragdo de
oxigénio (13,14)
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Figura 2. Vascularizagao da hipofise. HA = Hipdfise Anterior, HP = Hipofise
Posterior, AHS = Artéria Hipofisaria Superior, AHI = Artéria Hipofisaria Infe-
rior, VPL = Veias Portas Longas, VPC = Veias Portas Curtas. (Cedido gen-
tilmente por Ana Paula Faria Carvalho, Universidade Catdlica de Brasilia).

PATOLOGIA

Como a hipofise ndo pode se regenerar, na fase tardia
da sindrome as células necrosadas nao sao substituidas por
células, mas sim por tecido fibroso, formando uma cicatriz.O
resultado final é a atrofia glandular, com perda da sua fungéo.
A destruigdo extensiva da hipdfise resulta em varios graus
de hipopituitarismo. Sua fungao normal pode ser mantida em
cerca de 50% da glandula, enquanto hipopituitarismo parcial
e total se acompanham de perda de 75% e 90% das células
da adeno-hipofise, respectivamente (2).

EPIDEMIOLOGIA

Embora a SS seja bem definida, ha apenas especulagdes
acerca da sua incidéncia e prevaléncia atuais, com os cuidados
obstétricos modernos (15). E uma entidade rara em paises
desenvolvidos, apesar de ainda ser uma causa comum de
hipopituitarismo em paises em desenvolvimento (16,17), onde
o risco de uma hemorragia obstétrica resultar em hipotensao é
muito maior (12). A incidéncia de mulheres com severa perda
de sangue durante o parto e que desenvolvem SS é de apro-
ximadamente 1-2% (4).

Em estudo realizado na india, por Zargar e cols (12), das
11.700 mulheres entrevistadas, 7.525 (64,3%) residiam em
area rural, e 4.175 (35,6%) em areas urbana e semi-urbana.
Ao todo, 403 (3,4%) tinham histéria de hemorragia pds-parto
ou sinais de hipopituitarismo. Dessas, 196 foram avaliadas e
149, comprovadamente, apresentavam SS. 101 dessas Ultimas
(67,7%) habitavam em area rural e 94 (63%) tiveram seu parto
em casa, mostrando que as condi¢des do parto sdo de ampla
relevancia na epidemiologia dessa sindrome.

APRESENTAGAO CLINICA

Mulheres com SS podem ter varios graus de decréscimo da
funcdo enddcrina, desde pan-hipopituitarismo até deficiéncias
seletivas de hormdnios hipofisarios, dependendo da extensao
do dano vascular (5). Também pode haver reservas hormonais
diminuidas, embora os seus niveis basais sejam normais (18).

Zargar e cols (12) demonstraram relacdo entre o niumero
de hormdnios deficientes e a idade e paridade da paciente.
Entre as mulheres com deficiéncia de apenas um horménio, a
idade média no momento da avaliagao e a paridade foram de
32,46 + 8,3 anos e 3,04 + 2,16, respectivamente. Os mesmos
parametros foram de 38,77 + 8,69 e 4,19 £ 2,74, respectiva-
mente, para as mulheres com deficiéncia de cinco hormonios.
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Consequentemente, a apresentacgao clinica varia e de-
pende da idade da paciente, da velocidade de inicio, natureza
e causas do processo patologico, e da proporgéo de células
hipofisarias afetadas. O hipopituitarismo leve pode permanecer
indetectavel por muitos anos, enquanto a perda completa da
fungéo hipofisaria constitui uma condigdo de ameaca a vida e
requer tratamento imediato (2).

A atividade deficiente da glandula pode levar a hipocorti-
solismo, hipotireoidismo e hipogonadismo secundarios, perda
da producdo de horménio do crescimento (GH) e prolactina
(Tabela 1), além de distdrbios de sédio e agua. Faléncia ou
dificuldades na lactagédo s&do sintomas iniciais comuns na SS.
Outros sinais e sintomas de pacientes com essa sindrome
incluem oligomenorréia ou amenorréia, infertilidade, atrofia
mamadria e do trato genital, fogachos, diminuigcdo da secre-
¢ao vaginal e da libido, perda de pélos pubianos e axilares,
fraqueza, diminuicdo da forca muscular, fadiga, hipoglicemia,
tontura, hipotensao, bradicardia, pele seca e enrugada, enve-
Ihecimento precoce, intolerancia ao frio, constipagao, palidez,
lentificacdo do pensamento, apatia e disturbios psiquiatricos
(1,2,5,15,16,18,19,20). Anemia pode se desenvolver devido
a insuficiéncia de cortisol, hipotireoidismo, hipogonadismo e
deficiéncia de GH (21), sendo normocitica-normocrémica (55%)
ou microcitica-hipocrémica (45%) (22).

A apresentacgdo clinica da SS na fase aguda é pouco
descrita na literatura, fazendo com que tenda a ser esquecida
pela maior parte dos profissionais de saude (23). A faléncia na
lactagéo e da menstruacédo pos-parto, juntamente com hipo-
tenséo, taquicardia, hipoglicemia e fadiga extrema, constituem
sintomas geralmente presentes na apresentacdo aguda da
sindrome (24). O diagndstico da apoplexia hipofisaria é feito
pela cefaléia intensa (provavelmente resultante da irritagéo da
dura-mater que reveste as paredes da sela turcica suprida pelos
ramos meningeos do nervo craniano V, ou da compresséo direta
desse nervo) e, frequentemente, por vémitos, provavelmente
relacionados a irritagdo meningea. Paresia ocular pode ser
outra manifestagdo do quadro de apoplexia e resulta da com-
pressao dos nervos cranianos lll, IV e VI (4,25). No entanto,
a apoplexia hipofisaria resultante da SS é rara, sendo mais
comum o diagnéstico ser feito de modo retrospectivo, anos
apos o parto (26).

Uma mulher com SS n&o diagnosticada pode permanecer
assintomatica, por anos, até que seja submetida a situagdes
adversas, tais como cirurgia ou infec¢do severa, levando-a a
uma crise adrenal (5). Geralmente comparece ao servigo de
emergéncia devido a situagbes como insuficiéncia adrenal,
hipoglicemia e hiponatremia (16). Outras consequéncias do
hipopituitarismo n&o tratado incluem diminuigao da qualidade de
vida, infertilidade, disfungao sexual, osteoporose e fraturas pa-
toldgicas (1,27,28). Pacientes com hipopituitarismo prolongado
apresentam aterosclerose prematuramente (29) e mortalidade
aumentada (30), quando comparados a populagéo geral.

Manifestagdes atipicas na SS, como ileo paralitico, psicose
aguda (31), pancitopenia (21), tamponamento cardiaco (32),
insuficiéncia cardiaca congestiva (33) e insuficiéncia renal
aguda secundaria a rabdomidlise (34) também tém sido des-
critas na literatura.

Hiponatremia

Hiponatremia pds-parto é geralmente causada pelo procedi-
mento cirurgico ou rehidratagdo inadequada. No entanto, pode
ser uma manifestagcao da SS (35), sendo a desordem hidroe-
letrolitica mais comum nessa sindrome. Ela pode ocorrer no
periodo pds-parto ou muitos anos depois (16), mas geralmente
€ uma manifestagao tardia (26).

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de
hiponatremia em pacientes com hipopituitarismo sao multifato-
riais, incluindo sindrome da secrecéo inapropriada do horménio
antidiurético (SIADH), insuficiéncia de cortisol, hipotireoidismo
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e excregao de agua prejudicada por fatores vasopressina-
-independentes (5,16,36).

SIADH pode ocorrer em estados de deficiéncia de adre-
nocorticotropina (35), podendo levar a hiponatremia (5,36).
Ahmed e cols (37) demonstraram que pacientes portadores de
SS com insuficiéncia adrenocortical ndo tratada apresentavam
niveis elevados de arginina-vasopressina (AVP) durante leve
desidratagdo e que esses niveis permaneciam altos mesmo
em estado de hemodiluicdo. Quando submetidos a terapia
com hidrocortisona, houve rapido aumento da diurese hidrica,
associado a abrupta queda dos niveis de AVP. Tais dados
sugerem que a hipersecreg¢do de AVP é o principal fator no
metabolismo anormal de agua na insuficiéncia adrenocortical,
e que os glicocorticoides corrigem a diurese hidrica anormal
através da supressao da hiperatividade secretoria de AVP pela
neuro-hipdfise. No entanto, ainda é incerto se o efeito do cortisol
sobre a secregao de AVP é direto ou mediado por alteragdes
na secrecdo do horménio liberador de corticotropina (CRH)
(38). Outros fatores, como diminui¢do do volume ou débito
cardiaco, também contribuem para secre¢cdo aumentada de
vasopressina na SS (36).

Hipotireoidismo pode se acompanhar de redugao do fluxo
sanguineo (proporcional a reducéo do débito cardiaco), diminui-
¢ao da taxa de filtragao glomerular e da reabsorgao de sédio,
e piora na capacidade de concentragao e diluigdo urinarias
(39). Esses fatores culminam na diminuigéo do clearance de
agua livre e subsequente hiponatremia (5). Além dos efeitos do
hipotireoidismo acima citados sobre a fungéo renal, a secre¢ao
inapropriada de vasopressina também parece ter algum papel
na inabilidade para excretar agua em pacientes com deficiéncia
de horménios tiredideos (36).

Deficiéncia de glicocorticéide também pode causar diminui-
¢éo do clearance de agua livre, independente da vasopressina
(5). Hiponatremia no hipopituitarismo também pode ser parte
do resultado da pior excregéo de agua devido a defeitos na
capacidade de diluicdo renal, por mecanismos vasopressina-
-independentes. Tais mecanismos incluem o fluxo tubular dimi-
nuido secundario a redugao do débito cardiaco, e mudanga na
permeabilidade do néfron distal (36). A hiponatremia também
pode ser causada por vémito e diarréia secundarios a insufici-
éncia adrenal aguda (40), embora tais eventos sejam menos
comuns do que na insuficiéncia adrenal primaria. Vale lembrar
que os niveis de potassio na SS sdo geralmente normais, ja
que a produgdo adrenal de aldosterona nao é dependente da
pituitaria (5).

Hiponatremia abaixo de 120 mEq/L esta relacionada a
edema cerebral, fraqueza, letargia, cefaléia, nauseas, vomitos,
convuls@es, desorientacgao, reflexos deprimidos e disturbios de
consciéncia. Esses sintomas geralmente desaparecem com a
corregao desta (41,42). No entanto, desmielinizagcdo osmatica
pode se desenvolver como consequéncia de uma corregéo
rapida desse disturbio (42,43). Sterns e cols (43) relataram
que taxas de corregdo que ndo excedam 12mmol de sodio
por litro em 24 horas sdo adequadas para prevenir mielindlise
pontina central, a qual pode causar disfungdo neuroldgica
incluindo quadriplegia, convulsées, paralisia pseudobulbar e
até mesmo morte (42).

Diabete Insipido

Em uma paciente que se apresenta com diabete insipido
(DIl) apos o parto, existem quatro diagndsticos possiveis (13):
a) DI pré-existente; b) DI transitério, que ocorre durante gra-
videz; c) hipofisite auto-imune, que geralmente ocorre no final
da gravidez ou apés o parto; e d) SS.

O hipopituitarismo pos-parto foi originalmente descrito
como acometendo apenas a adeno-hipdfise (3). No entanto,
anos depois, Sheehan descrevou alteragdes na neuro-hipdfise
(8), as quais foram consideradas como sendo a causa de DI
na SS (44). Embora n&o seja sempre clinicamente evidente, a
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neuro-hipofise é frequentemente envolvida no hipopituitarismo
pos-parto, o que parece ter relagdo com o grau de lesdo da
adeno-hipdfise (13).

O DI tem sido descrito em 5% das pacientes com SS (26).
No entanto, muitas pacientes apresentam defeitos subclinicos
na secrecao de vasopressina e na capacidade de concentra-
¢ao urinaria em situagdes de privagao de agua (45). Bakiri e
Benmiloud (46) submeteram 20 mulheres com SS e 12 normais
a um teste de desidratagéo. A resposta a esse teste foi clara-
mente anormal nas portadoras de SS. Quando comparadas ao
grupo controle, alcangaram uma menor osmolaridade urinaria
(688mmol/kg, comparado a 967mmol/kg no grupo controle) em
um tempo maior (21 horas no grupo das pacientes e 16 horas no
grupo controle). Apds administragdo de desmopressina, houve
aumento significativo da osmolaridade urinaria nas pacientes
com SS (9,5%, comparado a -2,5% do grupo controle).

Atmaca e cols (47) estudaram 27 pacientes com SS e 14
do grupo controle, todas sem sintomas de DI. De acordo com
o teste de desidratacao, 8 (29,6%) das mulheres do primeiro
grupo apresentaram a forma parcial do DI. Além disso, esse
estudo mostrou que apesar de a sensacao de sede estar
preservada nas pacientes com SS, é necessario uma maior
osmolaridade plasmatica para deflagrar a sede, em relagdo ao
grupo controle, sugerindo que o centro da sede possa estar
afetado pelo dano isquémico na SS.

Muitas vezes, pacientes com SS apresentam DI subclinico.
Portanto, deve-se ter cautela em situagées clinicas nas quais
sinais e sintomas desse disturbio possam vir a tona (48). A
deficiéncia de cortisol, por exemplo, pode mascarar o DI, ja
que esse hormdnio é requerido para um clearance de agua
livre efetivo pelos ductos coletores do rim. Consequentemen-
te, a terapia de reposigao de hidrocortisona pode culminar na
manifestagéo clinica do DI (1).

Evento semelhante também ocorre durante a gravidez,
quando a produgao placentaria significativa de vasopressinase
promove a inativagdo do ADH (44), que ja se encontrava em
baixos niveis, no caso de DI subclinico. Pacientes com SS
que engravidam devem receber atengéo especial em relagao
a poliuria e polidipsia, resultantes da producdo excessiva de
vasopressinase. Outra situagdo que pode desencadear DI é
a privacao de agua. Teoricamente, pacientes com pouca ou
nenhuma ingestéo oral por um prolongado periodo podem se
apresentar com hipernatremia significativa, pela poliuria con-
tinua associada a auséncia de reposicéo de agua. Pacientes
com SS devem sempre receber monitoramento de sédio e agua
durante esses periodos (48).

DIAGNOSTICO

Os critérios usados para diagnosticar a SS incluem: a)
histdria clinica; b) exame fisico; c) dosagens laboratoriais dos
hormdnios hipofisarios; e d) exames de imagem da pituitaria
(12,16).

O critério diagndstico mais importante para a SS é o
contexto clinico (23), sendo o principal aspecto a historia de
hemorragia pos-parto. Pacientes com esse histérico devem
ser questionadas quanto a regularidade das menstruagoes,
dificuldade na lactagdo, queda de pélos pubicos e axilares,
intolerancia ao frio e fadiga. Do mesmo modo, em pacientes
que apresentam infertilidade secundaria, deve-se indagar sobre
a perda de sangue durante parto anterior (15).

Deve-se testar a produgao de horménios hipofisarios em
pacientes com suspeita de SS (15,27). No pan-hipopituitarismo
o diagnéstico, na maioria das vezes, € simples, o que ge-
ralmente ndo acontece nas deficiéncias parciais. Testes de
estimulacédo (hipoglicemia induzida por insulina ou teste de
estimulagdo com metirapona) sédo frequentemente necessarios
para o diagndstico.

As pacientes com deficiéncia de corticotropina geralmente
apresentam resposta subnormal a hipoglicemia induzida por
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insulina ou a metirapona. Nessas pacientes, o teste de toleran-
cia a insulina induz hipoglicemia sem liberag&o significativa de
corticotropina e cortisol (1,49).

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs)
sdo os principais mediadores dos efeitos do GH sobre o
crescimento. Com base nisso, niveis circulantes de IGF-1 sdo
frequentemente usados para mensurar indiretamente os niveis
de GH (50). O teste de tolerancia a insulina também é confiavel
para avaliar deficiéncia de GH (1).

Pacientes com hipotireoidismo causado por hipopituitarismo
tendem a ter baixos niveis de T3 e T4, com niveis normais ou
mesmo muito baixos de TSH (5). Deve-se ter em mente, no
entanto, que na SS, bem como em outros casos de hipopi-
tuitarismo, a secrecéo basal de TSH pode estar aumentada,
embora sua atividade bioldgica intrinseca esteja significativa-
mente diminuida (51). O teste de estimulagdo com TRH tem
baixa sensibilidade para ser usado na pratica clinica a fim de
diagnosticar hipotireoidismo secundario (1).

Qutros testes de estimulagéo incluem teste do TRH para
avaliagdo da prolactina, e o teste do GnRH para avaliar a
reserva da secrecédo de gonadotropinas (49). Alguns autores
consideram que a fungdo gonadal deve ser avaliada pela pre-
senga ou auséncia de menstruacao, e a deficiéncia de prolac-
tina pela presencga ou auséncia de lactagcao pds-parto, sendo
geralmente desnecessarios o teste do GnRH e a mensuragéo
de prolactina apds estimulagdo com TRH (45). A deficiéncia de
prolactina, apesar de bastante comum na SS, ndo é condigéo
sine qua non para o seu diagnéstico, podendo haver, inclusive,
galactorréia e hiperprolactinemia como manifesta¢des tardias
raras dessa sindrome (52).

Hipocortisolismo

Fraqueza, fadiga, tontura, nauseas, vomitos, perda dos pélos pu-
bicos e axilares, hipotensao, hipoglicemia, anemia, hiponatremia.

Hipotireoidismo

Fadiga, mialgia, reflexos retardados, caibras, pele seca e enruga-
da, intolerancia ao frio, constipagéo, lentificagdo do pensamento,

bradicardia, anemia, hiponatremia.

Hipogonadismo

Amenorréia/oligomenorréia, diminuicdo da secregéo vaginal e da

libido, infertilidade, atrofia mamaria e do trato genital, dispareunia,
osteoporose, aterosclerose, anemia.

Deficiéncia de prolactina

Faléncia na amamentagao

Deficiéncia de GH

Fadiga, fraqueza, diminuigao da forca muscular, piora da qualida-
de de vida, envelhecimento precoce, aterosclerose, anemia.

Tabela 1. Manifestagdes clinicas na Sindrome de Sheehan, de acordo com
o eixo hormonal acometido.

Achados de imagem

Os achados radiolégicos na SS dependem da fase em que
a hipofise é vista através da tomografia computadorizada (TC)
ou, preferencialmente, da ressonancia magnética (RM) (26,45).
Poucas observagdes das caracteristicas da TC ou RM na fase
aguda da SS sao disponiveis na literatura. Os poucos estudos
publicados sobre os métodos de imagem durante essa fase
descrevem um glandula pituitaria aumentada de tamanho, sem
presenca de componente hemorragico (23,53). Em alguns rela-
tos na fase aguda da SS, a RM mostra uma hipéfise aumentada
com hipointensidade central em T1 e hiperintensidade em T2,
achados consistentes com infarto hipofisario (54,55).

Em processos mais crbnicos, no entanto, estudos mos-
tram que a sela turcica vazia é caracteristica tipica da SS
(5,16,23,27,56). ARM ou a TC mostram uma sela turcica parcial
ou completamente vazia, de tamanho normal ou diminuido.
Uma sela aumentada deve aventar a possibilidade de que o
hipopituitarismo seja resultado de outra condigéo patoldgica
que ndo SS (45).
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Fleckman e cols (57) submeteram 13 mulheres com hipo-
pituitarismo pds-parto a TC de sela turcica. Dessas, 11 apre-
sentaram sela de tamanho normal, parcial ou totalmente vazia
(auséncia ou redugéo significativa do tecido pituitario, com a
fossa pituitaria sendo ocupada por material com a densidade
do liquido cerebroespinhal). Esses autores mostraram, entéo,
pela primeira vez, que, na SS, o achado caracteristicoda TC &
uma sela turcica vazia, sendo essa conclusdo condizente com
as descri¢des da atrofia da hipdfise feitas por Sheehan, em mu-
Iheres que sobreviveram por mais de um ano apés o parto (3).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O quadro clinico da SS pode inicialmente ser muito se-
melhante ao de outros processos patolégicos. O seu principal
diagndstico diferencial é a apoplexia pituitaria secundaria a
glandula adenomatosa, que ao contrario da SS, geralmente
apresenta aumento da sela turcica na TC. Aapoplexia pituitaria
classica caracteriza-se por inicio subito de cefaléia, vomitos e
sintomas visuais, como oftalmoplegia e diminuigdo da acuidade
visual (568). Outros diagndsticos diferenciais incluem hipofisite
linfocitica e hemorragia subaracnoide devido a ruptura de aneu-
risma, ambas apresentando apresentacgdes clinicas similares,
mas caracteristicas de neuroimagem distintas (4).

Hipofisite linfocitica é provavelmente uma doenga auto-
-imune, envolvendo tanto o sistema imune humoral como o
celular. Trata-se de uma condigédo que ocorre quase exclusi-
vamente no final da gravidez ou no puerpério, caracterizada
por sinais e sintomas de insuficiéncia da hipofise anterior (59).
Algumas caracteristicas ajudam a diferencia-la da SS. Na
hipofisite, ha uma ocorréncia de hiperprolactinemia de 40%,
enquanto baixos niveis de prolactina sdo esperados na SS.
(23). Além disso, a destruicdo precoce das células produtoras
de ACTH é caracteristica da hipofisite linfocitica (60). Esta tem
sido associada a outros disturbios imunes classicos, como a
tireoidite e a presenga de anticorpos contras células parietais
(59). Portanto, a existéncia uma doenca auto-imune coexistente
fala a favor de hipofisite linfocitica, mas sua auséncia ndo pode
ser considerada discriminatoria (23).

TRATAMENTO

O tratamento da SS almeja repor os horménios perdidos e
restaurar a homeostase enddcrina. Perda aguda da fungéo da
adeno-hipofise pode ser fatal sem reposigéo de glicocorticoi-
de e hormdnio tireoidiano (2). Além disso, a terapia hormonal
promove melhora da qualidade de vida e um decréscimo na
morbimortalidade (15).

Tratamento do hipopituitarismo geralmente inclui reposicéo
de hidrocortisona inicialmente e, entdo, de hormonio tireoidiano
e estrogeno. Tal reposi¢ao deve ser associada a progesterona
caso a paciente possua utero, a fim de contrapor a proliferagdo
endometrial causada pelo estrogénio (5). Durante a terapia de
reposicao de estrégeno, os niveis de triglicerideos devem ser
monitorados e, se elevados, deve-se instituir dieta e terapia
com agentes hipolipidemiantes (61).

Pacientes com deficiéncia de ACTH em terapia de reposigéao
com hidrocortisona, diante de estados de estresse como infec-
¢ao, cirurgias e febre alta, devem receber doses suplementares
de glicocorticoides, a fim de prevenir crises adrenais (41). A
tiroxina € o tratamento de escolha para o hipotireoidismo secun-
dario. Em pacientes com deficiéncias de multiplos horménios, a
hidrocortisona deve ser reposta primeiro, e, s6 quando o paciente
estiver estavel, deve-se iniciar a terapia com tiroxina e esteréides
sexuais. Isso porque a terapia com tiroxina pode exacerbar a
deficiéncia de glicocorticdide e induzir crise adrenal (1).

O acetato de desmopressina (DDAVP) é o tratamento de
escolha para as pacientes que apresentem DI (45).

A gravidez é rara em mulheres com SS. Ela pode ocorrer
espontaneamente em mulheres com hipopituitarismo parcial
com secregao de gonadotropinas preservada (62,63) ou, entéo,
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através da indugéo da ovulagdo com gonadotropinas exégenas
naquelas com pan-hipopituitarismo ou acometimento seletivo
da secrecdo de gonadotropinas (18,44). E indicado encami-
nhamento a um especialista em infertilidade caso a paciente
deseje engravidar (45).

Areposigdo de GH em adultos ainda é controversa. A defici-
éncia desse hormonio esta relacionada a composig¢éo corporal
e perfis lipidicos alterados (64), envelhecimento precoce (65),
além da piora da qualidade de vida e do sono (66); esses fatores
podem contribuir para a elevada mortalidade cardiovascular
associada ao hipopituitarismo. A reposi¢cdo de GH melhora
esses parametros. No entanto, nem todos os pacientes se
beneficiam com essa terapia (67).

Em estudo realizado por Tanriverdi e cols (68), 14 mulheres
com SS e deficiéncia de GH foram tratadas com reposicéo de
GH (10 delas por 18 meses e o restante por 12 meses). Antes
da terapia de reposigédo, 11 (78%) pacientes tinham niveis
elevados de colesterol total, 8 (57%) tinham niveis elevados
de LDL, 7 (50%) tinham niveis elevados de ftriglicerideos e
7 (50%) tinham baixos niveis de HDL. Durante o periodo de
tratamento, os niveis de colesterol total e LDL diminuiram e os
de HDL aumentaram. Embora tenha havido uma ligeira reducéo
nos niveis de triglicerideos, esta nado foi significativa. Quando
analisados individualmente, os niveis de colesterol total esta-
vam normalizados em 9 das 14 (64%) pacientes, os de LDL
em 12 (86%) e os de HDL em todas as pacientes. Além disso,
houve redugao significativa na circunferéncia da cintura e na
relagao cintura-quadril durante o tratamento. No entanto, ndo
houve mudangcas significativas na densidade mineral 6ssea em
todas as regides pesquisadas.

Soares e cols (69) acompanharam a reposigdo de GH em
10 pacientes com SS com deficiéncia de GH, durante dois anos.
Observaram aumento dos niveis de colesterol HDL, e reducao
da relacdo apoB/apoA, da espessura intima-média carotidea
e da gordura visceral. Entretanto, ndo foram observadas al-
teragdes significativas nos niveis de triglicerideos, colesterol
total e LDL. Por outro lado, houve aumento da prevaléncia
de tolerancia a glicose alterada nessas pacientes, apesar de
mudancas favoraveis na composigéo corporal.

Davies e cols (67) mostraram que em pacientes submetidos
a terapia de reposigéo de GH, havia uma correlagéo significa-
tiva entre as mudangas da composi¢ao corporal (diminui¢cdo
da massa gorda e aumento da massa magra) e a melhora da
qualidade de vida.

CONCLUSOES

Embora a SS venha apresentando uma queda em sua
incidéncia, devido aos avangos na obstetricia, ela deve ser
sempre considerada em uma mulher com histéria de hemor-
ragia pos-parto e que apresenta sinais ou sintomas de defici-
éncia pituitaria. O diagnéstico pode ser dificultado pela variada
apresentacao da sindrome e por aspectos sécio-culturais que
impegam as pacientes a procurarem assisténcia médica. Como
consequéncia, a SS passa a ser subdiagnosticada e muitas
pacientes permanecem sem tratamento ou com tratamento
equivocado. O hipopituitarismo néo tratado, por sua vez, im-
plica piora da qualidade de vida e pode culminar em desfechos
graves ou até mesmo morte.
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Resumo

A puberdade precoce é definida como desenvolvimento dos
caracteres sexuais antes do 8 anos nas meninas e antes
dos 9 anos nos meninos. A puberdade precoce dependente
de gonadotrofinas resulta da ativacao do eixo hipotalamo —
hipéfise — gonadal. Nesta revisédo atualizou-se diagndstico,
etiologia e tratamento da puberdade precoce. Endocrinol
diabetes clin exp 2010; 1165-1168.

Abstract

Precocious puberty is defined as the development of secon-
dary sexual characteristics before the age of 8 years in girls
and 9 years in boys. Gonadotropin — dependent precocious
puberty results from premature activation of the hypothalamic-
-pituitary-gonadal axis. This review is an update of the etiology,
diagnosis and management of sexual precocity. Endocrinol
diabetes clin exp 2010; 1165-1168.

INTRODUGAO

Puberdade precoce (PP) é definida por desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos nas meninas e
antes dos 9 anos nos meninos. Entretanto, a determinagao dos
limites de idade que definem a puberdade precoce é motivo de
grande discussao. Um estudo com 17.000 americanas mostrou
que o desenvolvimento mamario em 27,3% das meninas afro-
-americanas e em 6,7% das meninas brancas foi aos 7 anos
de idade. Porém, outro estudo revisou 223 pacientes com
diagnostico de puberdade precoce, com inicio puberal entre
7 e 8 anos nas meninas brancas e entre 6 e 8 anos de idade
nas meninas afro-americanas. Este estudo demonstrou que,
em 12% dos casos, a precocidade puberal ndo foi de causa
idiopatica, indicando que o aparecimento de caracteres sexuais
entre 6 e 8 anos de idade ndo é necessariamente normal e
necessita de investigacédo e seguimento (1,2,3).

O inicio puberal é influenciado por muitos fatores como a
raga, idade da menarca materna, baixo peso ao nascimento e
obesidade infantil (4). Recentemente, estudos europeus tém
demonstrado o desenvolvimento de puberdade precoce em
criangas estrangeiras adotadas. Assim, fatores como desnu-
trigdo, doencas da infancia, problemas sociais e econdémicos
podem também influenciar no inicio puberal (4,5).

Quando a crianga inicia com puberdade precoce, o primeiro
passo € caracterizar se esta € dependente de secregao de go-
nadotrofinas ou independente da mesma. A diferenciacéo entre
estes dois tipos de puberdade é importante para determinacao
do tratamento (1).

CLASSIFICAGAO DE PUBERDADE PRECOCE
Puberdade precoce dependente de gonadotrofinas é de-
finida por ativagao prematura do eixo hipotalamo-hipofise-go-

nadas. A puberdade independente das gonadotrofinas ocorre
quando o desenvolvimento sexual é independente deste eixo.
Além destas duas formas distintas de puberdade precoce, exis-
tem trés variantes do desenvolvimento da puberdade, a telarca
precoce isolada, a pubarca precoce e a menarca precoce (1).

TELARCA PRECOCE ISOLADA

Representa o desenvolvimento isolado das mamas, uni ou
bilateral, sem outros sinais de puberdade. E geralmente uma
condicao clinica benigna, podendo ocorrer desde o nascimento
até os 3 anos de idade, evoluindo com regresséo clinica es-
pontanea ou persistindo até a puberdade. Na telarca precoce
isolada, a idade 6ssea e a velocidade de crescimento estdo
adequadas para a idade (1,4). Sua fisiopatogenia ainda nao
foi totalmente esclarecida. Assim, ndo ha marcadores especi-
ficos na diferenciagao entre a telarca precoce e a puberdade
precoce franca (4). Entretanto, a ecografia pélvica pode ajudar
na diferenciagéo diagndstica (1). L de Vries e cols. observaram
que o tamanho uterino apresenta baixa sensibilidade, mas alta
especificidade para o diagnéstico de puberdade precoce. O
volume uterino maior que 1,96 ml tem sensibilidade de 88,8%
e especificidade de 89,4%, comparada com 100% de especifi-
cidade e sensibilidade mostrada por Haber e cols (6,7).

Della Manna T e cols compararam niveis basais de LH,
entre um grupo com puberdade precoce e outro com telarca
precoce. O grupo com puberdade precoce apresentou altos
niveis de LH contra baixos niveis do grupo da telarca precoce.
N&o houve diferencga significativa entre os niveis de FSH, pois o
FSH pode estar elevado na telarca precoce. Amelhor avaliagao
de integridade do eixo é feita pelo teste do LHRH (8).

Cerca de 14% das pacientes com telarca isolada ativam o
eixo hipotalamo-hipdéfise desenvolvendo a puberdade precoce
franca. O seguimento deve ser feito com dosagens de gonado-
trofinas e estradiol, além do acompanhamento da velocidade
de crescimento e da idade 6ssea (1,6,7,8).

PUBARCA PRECOCE ISOLADA

Consiste no aparecimento de pélos pubianos antes dos 8
anos nas meninas e antes dos 9 anos nos meninos. Em cerca
de 16% dos casos pode estar presente o desenvolvimento de
pélos axilares, aumento da velocidade de crescimento e avan-
¢o da idade 6ssea em 2 anos, entretanto, sem evolugéo dos
sinais clinicos e sem perda da estatura final. A prematuridade
e recém-nascidos (RN) pequenos para a idade gestacional
(PIG), assim como o sobrepeso e a obesidade na infancia,
estao associados com pubarca precoce (3,4,5).

MENARCA PRECOCE ISOLADA
E caracterizada por sangramento vaginal isolado antes dos
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8 anos de idade sem outros sinais de puberdade ou avango da
idade 6ssea. Nao apresenta caracteristicas ciclicas. Gonadotro-
finas e niveis de estrogénio estdo em niveis pré-puberais. Deve-
-se excluir traumatismos na regido genital e manipulacéo (3,4).

PUBERDADE PRECOCE DEPENDENTE DE GONADOTRO-
FINAS

A puberdade precoce dependente de gonadotrofinas mime-
tiza o desenvolvimento fisiolégico da puberdade, porém, em
idade cronoldgica inadequada. No sexo masculino, o aumento
do volume testicular > 4 mL ou tamanho maior que 25 mm,
representa a primeira manifestagéo clinica de puberdade pre-
coce gonadotrofina dependente. Nas meninas, o aumento da
velocidade de crescimento e a telarca séo os eventos inicias.
O aumento da velocidade de crescimento e maturagéo éssea
ocasiona o fechamento precoce das epifises, evoluindo com
baixa estatura na vida adulta (1,2,3,4,5).

Além disso, a menarca precoce esta associada com o
aumento de doenga cardiovascular também na vida adulta.
Um estudo realizado na Dinamarca comparou 33 meninas em
puberdade precoce com 115 criangas controle. No momento do
diagndstico, as meninas com puberdade precoce apresentavam
altos niveis de insulina, de triglicerideos, LDL e baixos niveis de
HDL quando comparados com o controle (p < 0,05) (9). Estudos
mostram que quanto mais cedo for o inicio da menarca, maior
a associagao na vida adulta com hipertenséo arterial, doenca
cérebro vascular, diabetes tipo 2 e obesidade. O aumento da
adiposidade, por si s6 ja € um determinante para o desenca-
deamento da puberdade em menor idade, fator de risco para
doenca cardio vascular quando adultos (9,10). Sorensen e cols
mostraram que o tratamento com GnRH, nao reverte este risco.
Um ano apds a retirada do analogo, a insensibilidade a insulina
aumentou relacionando-se com a diminuigéo da primeira fase
de secrecéo da insulina (9). O aumento dos triglicerideos tam-
bém foi encontrado ao término do tratamento com constante
deterioragao até a vida adulta. Interroga-se se nestas criangas
se associada ao bloqueio da puberdade deve-se usar drogas
insulino miméticas, como a metformina (9,10).

A incidéncia é de 1:5000 — 1:10000. E mais freqgiiente no
sexo feminino, sendo sua principal causa a idiopatica (2).

Aventa-se que na grande maioria dos casos a etiologia é
genética. Recentemente, foi encontrada a mutagéo nos genes
GPRb54 e KiSS-1 (Kisspeptina 1), associados com puberdade
precoce (1). Akisspeptina € um peptideo com diversas fungoes,
agindo no eixo reprodutor — cérebro, hipofise, gdbnada e 6rgaos
acessorios. Exerce um papel crucial na estimulagéo do GnRH,
levando o sinal do feedback positivo e negativo dos esterdides
sexuais aos neurdnios GnRH, atuando no inicio da puberdade e
levando informagdes de periodos de luminosidade. Talvez tenha
um papel na secregéo de insulina e glucagon, no controle local
da ovulacao e bloqueio da gravidez ectdpica (11).

Muitas causas neuroldgicas, incluindo hamartomas hipo-
talamicos, tumores do sistema nervoso central, malformagdes
cerebrais, inflamagéo e trauma, podem determinar puberdade
precoce central. O hamartroma hipotalamico consiste em uma
massa ectopica de tecido hipotalamico que desencadeia a
pulsabilidade precoce do GnRH. No sexo masculino, anorma-
lidades neuroldgicas s&o responsaveis por 2/3 das causas de
puberdade precoce gonadotrofina dependente e os tumores
do SNC representam 50% destes casos. Assim, a investigagéo
neurologica de pacientes com puberdade precoce deve ser
realizada, principalmente nos meninos (1,12).

DISRUPTORES ENDOCRINOLOGICOS

Os disruptores endécrinos, provenientes de produtos sinté-
ticos, atuam principalmente no genoma celular como agonistas
ou antagonistas dos receptores de esterdides. Podem causar
atividade do eixo hipotalamo — hipdfise, pois agem como estro-
génio. Com este mecanismo de agéo, podem causar a produgao
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de horménios ou até mesmo o bloqueio do processo de sintese
hormonal. Pesticidas como Diclorodifeniltricloroetano (DDT)
podem promover precocemente a maturagéo hipotalamica (13).

AVALIACAO CLINICA

Os passos na investigagdo da puberdade precoce séo:

» Obtencgéo de histdria familiar completa (idade da menarca
materna e irmas).

 |Idade do inicio dos sinais puberais do paciente e sua
evolugao.

* Questionar a respeito de manifesta¢cdes neuroldgicas,
como cefaléia, distlrbios visuais e convulsoes.

» Avaliagdo da curva do crescimento, pois a puberdade
precoce acarreta em aumento da velocidade de cresci-
mento.

O estadio puberal deve ser classificado conforme Tanner:

* Apresencga de pélos pubianos em meninas na auséncia de
mamas, sugere doenga da glandula adrenal ou pubarca
precoce. Nos meninos, o volume testicular diferencia a
puberdade em gonadotrofina dependente e indepen-
dente. H& aumento do volume testicular quando o eixo
hipotalamo-hipdfise esta ativado. No caso da puberdade
independente das gonadotrofinas, o volume testicular é
pré-puberal, sugerindo doenga adrenal, pubarca preco-
ce idiopatica ou outras causas de puberdade precoce
periférica. A procura de outros sinais clinicos também é
importante, como manchas café com leite que ocorre na
sindrome de McCune—Albright (2,4).

AVALIACAO HORMONAL

A avaliagdo hormonal pode ser avaliada por niveis basais
e apos a estimulagdo com o GnRH (Relefact® 100 mg EV) (1).
A imunofluorescéncia pela sua alta sensibilidade € o melhor
método de avaliagao sérica do LH e do FSH. Com este método
pode-se fazer o diagnéstico diferencial entre formas de puber-
dade, ndo havendo necessidade na maioria dos pacientes da
realizagao do teste de estimulo com GnRH para confirmagao do
diagnostico. O teste imunofluorimétrico apresenta para o basal
e pico na prova do GnRH 100% de especificidade em ambos
0s sexos e sensibilidade basal e pico de respectivamente 71%
e 100% para meninos e de 62.2% e 92.2% para meninas (14).

LH basal > 0,6 U/L para meninos e meninas é diagndstico
de puberdade, sem necessidade de teste de estimulo. Quando
o valor for < 0,6 entéo, esta indicado o teste com estimulo.
Ap06s estimulo com GnRH o pico de LH deve ser > 9,6 U/L nos
meninos e > 6,9 U/L nas meninas. Outra alternativa, porém mais
onerosa, é a aplicacao do acetato de leuprolide com a dosagem
sérica do LH 30 e 120 minutos apds. Esta medicagao propor-
ciona inicialmente um rapido aumento das gonadotrofinas com
posterior agao de retroagéo negativa. O valor de corte do LH
para PP (duas horas apés) neste teste € > 10 U/L (1,14,15).

O FSH basal e ap6s estimulo n&o é utilizado para diag-
nostico de puberdade precoce. A testosterona é um excelente
marcador de puberdade no sexo masculino, ja o estradiol pode
estar baixo em cerca de 41% das meninas em puberdade. Alto
nivel de estradiol com gonadotrofinas suprimidas sugerem
PP independente do GnRH. Mensuragdo de TSH, T4 livre e
hormdnios adrenais devem ser realizados (1, 14,15).

EXAMES DE IMAGEM

A idade dssea é extremamente importante para o diag-
nostico, acompanhamento e previsdo da estatura final. Na
puberdade precoce ela apresenta avango com relagéo a idade
cronolégica. Aidade 6ssea é considerada avangada quando for
dois anos ou mais que a cronoldgica (16,17). Nas meninas, a
ecografia pélvica permite a avaliagdo do tamanho ovariano e
a detecgdo de cisto ou processos neoplasicos (1). O volume
uterino maior que 2,0 ml tem 89% de sensibilidade e especifi-
cidade de puberdade precoce (2, 6).

@quec

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.2



Para a avaliagdo do SNC é preferivel a solicitagdo de res-
sonancia magnética. Esta indicada para todos os meninos e
para as meninas com inicio puberal antes dos 6 anos de idade
ou nas meninas com inicio puberal entre os 6 e 8 anos com
sintomas neuroldgicos (8,18). As anormalidades que podem ser
encontradas incluem os tumores cerebrais como hamartoma
hipotalamico, astrocitoma, craniofaringeoma, ependimoma,
glioma optico ou hipotalamico, neurofiboroma entre outros.
Malformagdes congénitas podem ser observadas, como cisto
aracnoideo, cisto supraselar, hidrocefalia, espinha bifida e dis-
plasia septo-6ptica. Outras causas adquiridas de doencas do
sistema nervoso central também podem estar presentes como
processos inflamatorios ou infecciosos (encefalites, meningi-
tes), trauma, asfixia perinatal, entre outros (17,18).

PUBERDADE PRECOCE CENTRAL SECUNDARIA A EXPO-
SIGAO CRONICA POR ESTEROIDES SEXUAIS

A PP é desencadeada devido a exposigao cronica a esteroi-
des sexuais, resultando em crescimento acelerado, avango da
idade 6ssea e maturagéo do eixo hipotalamo- hipdfise. Alguns
exemplos sao hiperplasia congénita adrenal, testotoxicose e
sindrome de MC Cune — Albright (1,4,5,17).

TRATAMENTO

Em cerca de 50% dos casos de puberdade precoce central,
os sintomas n&o progridem ou até regridem sem necessidade
de intervencao medicamentosa (2). Em geral, quanto mais tarde
se inicia a telarca, maior o intervalo para ocorrer a menarca.
Em meninas que iniciam a telarca aos 9 anos, apresentam a
menarca cerca de 2,8 anos depois, € has meninas que iniciam
antes, menstruam cerca de 1,4 anos depois (2,19).

Os objetivos do tratamento da puberdade precoce consis-
tem em interromper a maturagao sexual, diminuir os sinais clini-
cos de puberdade, suprimir a aceleracao da maturagéo 6ssea,
prevenir problemas emocionais para a crianga, reduzir o risco
de abuso sexual e diminuir o risco de neoplasia de mama que
esta associado com menarca precoce. Alguns estudos relatam
a perda de estatura na vida adulta de pacientes com puberdade
precoce que nao foram tratados. A perda corresponde a cerca
de 20 cm nos meninos e 12 cm nas meninas. Quanto mais cedo
se inicia a puberdade, maior a perda da estatura final (2,5).

O tratamento de escolha sdo os analogos sintéticos do
GnRH. Estes farmacos causam estimulo inicial de poucos
dias, seguido de supressdo mantida da secregédo de gonado-
trofinas. Isto ocorre inicialmente por uma redugéo do niumero
de receptores do GnRH (down-regulation) nos gonadotrofos
hipofisarios, seguida da dessensibilizagdo dos receptores por
desacoplamento do sinal de transdugao intracelular, o que
diminui o numero de receptores hipofisarios (9). Os analogos
disponiveis sdo o acetato de leuprolide (Lupron®), a gosere-
lina (Zoladex®), a triptorelina e a nafrarelina. A administragcao
cronica dos analogos do GnRH resulta em regresséao das ca-
racteristicas sexuais secundarias, normalizando a velocidade
de crescimento e redugdo do avango da idade 6ssea. A dose
adequada para o bloqueio puberal satisfatorio € controvertida.
O uso de acetato de leuprolide 3,75 mg, intramuscular, a cada
28 dias, tem sido utilizado com bons resultados. Ha também
disponivel o acetato de leuprolide 11,25 mg ou a goserelina
10,8 mg que s&o aplicados trimestralmente proporcionando
maior conforto para os pacientes (20,21,22). Geralmente o
tratamento ¢é iniciado com a dose mensal e depois espagado
para a medicagao trimestral (9). Atabela 1 resume as principais
caracteristicas dos analogos do GnRH disponiveis em nosso
meio (10). Recentemente foi demonstrado o analogo subdér-
mico (histerin) com excelente resultado de supressao do eixo
em criangas que foram avaliadas por 1 ano (2,20,21,22).

O tratamento do hamartroma hipotalamico é clinico, com
analagos do GnRH. O tratamento cirurgico € reservado para
hamartomas grandes, com sintomas neurolégicos como con-
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vulsdes de dificil controle (23).

Arecuperagao ou certo ganho na estatura final dos pacien-
tes tratados com GnRH tem sido correlacionado, entre varios
fatores, a idade dssea e estatura no momento da suspenséao do
tratamento. A maior parte dos autores sugere que os melhores
resultados s&o obtidos com a suspenséo do analogo do GnRH
entre os 12 e 12,5 anos de idade 6ssea nas meninas e entre
os 13 e 13,5 anos de idade 6ssea nos meninos (11).

Os efeitos colaterais do tratamento sédo sangramento vagi-
nal, apds as primeiras doses, e nauseas. Reacéo local alérgica
é encontrada em cerca de 10% dos pacientes. Neste caso, o
tratamento deve ser interrompido e substituido por medroxipro-
gesterona ou acetato de ciproterona. Foi demonstrado que o
analogos do GnRH n&o causam ganho de peso (1,24).

O acompanhamento deve ser feito com exame fisico, do-
sagens hormonais e exames de imagens. Deve-se observar
regressao ou estabilidade dos caracteres sexuais, observar a
velocidade de crescimento e o local de aplicagéo, pois reagéo
a medicacdo pode ocorrer (23,24).

O acompanhamento hormonal deve ser feito com LH basal
e estradiol (< 10 pg/mL) em meninas e testosterona nos me-
ninos (< 14 ng/dL). Se for utilizar o teste do LHRH, LH basal
< 2,3 U/L mostra um stop do avango puberal. Outra forma é a
dosagem de LH 30 e 120 minutos apés a aplicagdo do acetato
de leuprolide. Se < 6,6 U/L, apds 2 horas, sugere bom controle
hormonal. A idade 6ssea deve ser realizada periodicamente.
A realizacdo de ecografia s6 € necessaria nos casos em que
a puberdade nao for bloqueada adequadamente. A menarca
ocorre cerca de 6 a 18 meses ap6s a suspensao da medicagéao,
sendo mais precoce nas meninas que apresentaram menarca
antes do tratamento (20,21).

Quando durante o tratamento a velocidade de crescimento
esta abaixo do percentil 25 para a idade, terapia com GH (0,15
U/ Kg/dia) pode e deve ser associada (1).

Tabela 1. Agonistas do GnRH

Lupron ® Zoladex®
Caracteristicas Acetato de leuprolide Goserelina
Poténcia 20 150
Via de administracao IM SC
Apresentagoes (mg/fr) 3,75/7,5/11,25 3,6/10,8

Adaptado ref (1)

CONCLUSAO

A abordagem clinica, laboratorial e de imagem permitem o
diagnostico e o tratamento adequados da puberdade precoce
central. A decisao terapéutica é de extrema importancia para
a determinagdo da estatura na vida adulta e precaugao de
problemas psicolégicos.

Referéncias

1. Brito V, Latronico A, Arnhol |, Mendonga B. Update on the etiology,
diagnosis and therapeutic management of sexual precocity. Arq
Bras Edocrinol Metabol. 2008;52/1:18-31.

2. Partsch CJ, Heger S, Sippell WG. Management and outcome of
central precocious puberty. Clin Endocrinol (Oxf). 2002;56:129-48.

3. Midyett LK, Moore WV, Jacobson JD. Are pubertal changes in girls
before age 8 benign? Pediatrics. 2003;111:47-51.

4. Carel JC, Léger J. Precocious Pubery. N Engl J Med.
2008;358:2366-77.

5. Simone A, Parent |,Teilmann G, Juul A, Skakebaek N, Toppari J,
Bourguignon J. The timing of normal puberty and the age limits of
sexual precocity: Variations around the world, secular trends, and
changes after migration. Endocrine Reviews. 2003;24(5):668—693.

6. De Vries L, Horev G, Schwartz M, Phillip M. Ultrasonographic
and clinical parameters for early differentiation between preco-

1167



Tha L.R.

cious puberty and premature thelarche. European J Endocrinol.
2006;154:891.

7. Haber HP, Wollmann HA & Ranke MB. Pelvic ultrasonography:
early differentiation between isolated premature thelarche and
central precocious puberty. European Journal of Pediatrics.
1995;54:182-186.

8. Della Manna T, Setian N, Damiani D, Kuperman H, Dichtcheke-
nian V. Premature Thetarca: Identification of clinical and labora-
tory data for the diagnosis of precocious puberty. Rev. Hosp. Clin.
vol.57 no.2 Séo Paulo 2002.

9. Sorensen K, Mouritsen A, Mogensen S, Akglaede L, Juul A. insulin
sensitivity and lipid profiles in girls with central precocious uberty
before and during gonadal suppression. J Clin Endocrinol Me-
tab.2010;95(8):000-000.

10.Freedman DS, Khan LK, Serdula MK, Dietz WH, Srinivasan SR,
Berenson GS. The relation of menarcheal age to obesity in chil-
dhood and adulthood: the Bogalusa Heart Study. BMC Pediatr.
2003;3:3.

11. Amy E. Oakley, Donald K. Clifton and Robert A. Steiner Kisspeptin
Signaling in the Brain Endocrine Reviews. 2009;30 (6):713-743.
12.Monte O, Longui C, Calliari L. Puberdade Precoce: Dilemas
no Diagnostico e Tratamento. Arq Bras Endocrinol Metab.

2001;45/4:321-328.

13.Pinto RM, Fernandes ES, Peters VM, Guerra MO. Disruptores
enddcrinos: descrigdo dos métodos para avaliagéo in vivo de pro-
dutos quimicos com efeito estrogénico. Bol. Cent. Biol. Reprod.
2008;27:21-25.

14.Thirone ACP, Jorge BH, Arnhold IJP, Mendonca BB.Diagnostic Va-
lue of Fluorometric Assays in the Evaluation of Precocious Puber-
ty. Clin Endocrinol Metab. 1999;84:3539-3544.

15.Brito VN, Latronico AC, Arnhold |J, Mendonca BB. A single luteini-
zing hormone determination 2 hours after depot leuprolide is useful
for therapy monitoring of gonadotropin-dependent precocious pu-
berty in girls. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89:4338-42.

16.Partsch CJ, Heger S, Sippell W. Management and outcome of cen-
tral precocious puberty. Clin Endocrinol. 2002; 56:129-48.

1168

17.Kaplowitz P. Precocious puberty in girls and the risk of a central
nervous system abnormality: the elusive search for diagnostic cer-
tainty. Pediatrics. 2002;109(1):139-41.

18.Kaplowitz P. Precocious puberty in girls and the risk of a central
nervous system abnormality: the elusive search for diagnostic cer-
tainty. Pediatrics. 2002;109(1):139-41.

19.Silva AC, Adan LF. Crescimento em meninos e meninas com puber-
dade precoce. Arq Bras Endocrinol Metab. 2003; vol.47/4:422-31.

20.Heger S, Sippell WG, Partsch CJ. Gonadotropin-releasing hormo-
ne analogue treatment for precocious puberty. Twenty years of
experience. Endocr Rev. 2005; 8:94-125.

21.Mul D, Hunghes I.The use of GnRH agonists in precocious puber-
ty. European Journal of Endocrinology. 2008;159 S3-S8.

22.Eugster EA, Clarke W, Kletter GB, Lee PA, Neely EK, Reiter EO,
et al. Efficacy and safety of histrelin subdermal implant in children
with central precocious puberty: a multicenter trial. J Clin Endocri-
nol Metab. 2007;92(5):1697-704.

23.Jung H, Carmel P, Schwartz MS, Witkin JW, Bentele KHP, Wes-
tphal M, et al. Some hypothalamic hamartomas contain transfor-
ming growth factor, a puberty-inducing growth factor, but not lu-
teinizing hormone-releasing hormone neurons. J Clin Endocrinol
Metab. 1999; 84:4695-701.

24.Tonini G, Marinoni S, Forleo V. Local reactions to luteinizing hormo-
ne releasing hormone analog therapy. J Pediatr. 1995;126:150-60.

Recebido em: 04-05-2010
Revisado em: 12-05-2010
Aceito em: 19-05-2010

Conflito de interesses: nenhum

Endereco para correspondéncia:

Lucianna Ribeiro M. Tha

Rua Eugénio Flor, 790, apto 311. Pilarzinho, CEP 82130-290.
Curitiba — PR.

@quec

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.2



APRESENTACAO DE CASO

RABDOMIOLISE INDUZIDA POR FIBRATO — RELATO DE CASO E
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Resumo

Os fibratos séo drogas eficazes usadas no manejo da disli-
pidemia, com o objetivo de reduzir os niveis de trigliceride-
os e elevar os niveis de HDL colesterol. No entanto, essas
drogas podem causar efeitos adversos, sendo 0 mais grave
deles a rabdomidlise, a qual geralmente ocorre em pacien-
tes com outras comorbidades, como insuficiéncia renal cro-
nica. Esse trabalho tem como objetivo descrever um caso
de rabdomidlise em um paciente portador de diabetes, hi-
pertensdo e insuficiéncia renal cronica estagio 5, associada
ao uso de ciprofibrato e fazer uma reviséo sistematica so-
bre o assunto para elucidar quanto aos riscos, precaugdes
e cuidados relacionados ao seu uso. Endocrinol diabetes
clin exp 2010; 1169-1172.

Abstract

Fibrates are effective drugs used in the management of
dyslipidemia, with the objective of reducing triglyceride levels
and raise values of HDL cholesterol. However, these drugs
can cause adverse effects, being the most severe of them
the rhabdomyolysis, which usually occurs in patients with
other comorbidities such as chronic renal failure. This article
aims to describe a new case of rhabdomyolysis in a patient
with diabetes, hypertension and chronic renal failure stage
5, associated with use of ciprofibrate and perform a syste-
matic review of the subject to clarify the risks, precautions
and attention related to its use. Endocrinol diabetes clin
exp 2010; 1169-1172.

INTRODUGAO

Arabdomidlise € uma condicao grave caracterizada por sin-
tomas musculoesqueléticos e elevagéao significativa de enzimas
musculares (1,2). O uso de agentes hipolipemiantes € uma das
condigbes associadas ao desenvolvimento de rabdomidlise,
apesar de ser uma causa incomum (3). Essa condicdo é mais
comumente correlacionada ao uso combinado de estatinas e
fibratos, porém a monoterapia com fibrato também é causa
de rabdomidlise, principalmente em pacientes com outras
condigbes predisponentes, como hipotireoidismo, insuficién-
cia renal, diabetes, hipertensédo e uso de outras medicag¢des
concomitantemente (3,4).

METODOS

Um novo caso de rabdomidlise associado ao uso de fibrato
em paciente portador de diabetes, hipertensao e insuficiéncia
renal crbnica dialitica foi relatado. Realizada pesquisa biblio-
grafica de artigos acerca dos efeitos adversos dos fibratos,
com enfoque na rabdomidlise, assim como relatos de caso
publicados na literatura.

RELATO DE CASO

AF, 43 anos, masculino, deu entrada pelo servigo de
emergéncia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba,
queixando-se de dores no corpo. Referia inicio dos sintomas
cerca de cinco dias antes do internamento, com dores mus-
culares importantes primeiramente em pernas, com posterior
progressao para todo corpo. Havia procurado outros servigos
de emergéncia, tendo sido prescritos analgésicos, sem con-
trole dos sintomas. Uma semana antes de iniciar esse quadro
clinico, comegou uso de ciprofibrato 100 mg para controle
de dislipidemia. Nao tinha consigo os resultados de exames
prévios a prescri¢cdo do fibrato. Apresentava também alguns
episodios de vomitos no internamento e queixa de constipacao
iniciada dois dias antes do internamento, porém sem prejuizo
na eliminagdo de gases ou outras queixas associadas. Era
diabético, hipertenso e portador de insuficiéncia renal cronica,
em programa de dialise peritoneal ha um ano. Usava para
controle de suas comorbidades insulina, anlodipino, metoprolol,
enalapril e furosemida. Negava quaisquer vicios.

Ao exame apresentava-se em bom estado geral, lucido,
orientado em tempo e espacgo, levemente desidratado, presséao
arterial variando de 110x70 a 190x110 durante o internamento,
frequéncia cardiaca entre 88 e 116 durante diferentes avaliagoes,
eupneico e afebril. Avaliacdo cardiaca e pulmonar sem altera-
¢bes. Abdome levemente distendido, flacido, doloroso a palpagéo
de hipocéndrio direito e epigastrio, manobra de descompressao
brusca negativa, sem massas ou visceromegalias, ruidos hi-
droaéreos presentes. Os membros inferiores e superiores nao
apresentavam edema, empastamento ou dor a palpacao.

Exames laboratoriais da admissao evidenciaram elevagao
de creatinoquinase (CPK), transaminases (TGO, TGP) e desi-
drogenase lactica (LDH). Durante o internamento, pelas queixas
persistentes de dor abdominal e nauseas, foram solicitadas
amilase e lipase, as quais também estavam elevadas. Exames
realizados na admissao e durante o periodo de internamento
hospitalar estdo demonstrados em tabela 1.

O paciente também realizou ecografia de abdome supe-
rior, que demonstrou figado sem alteragdes, vesicula biliar
e colédoco normais, sem litiase, e ndo conseguiu visualizar
pancreas devido a interposi¢do gasosa. Endoscopia digestiva
alta ndo detectou alteragbes. Tomografia de abdome atestou
pancreas de dimensado normal, contorno regular e atenuagéo
homogénea, auséncia de dilatacéo de vias biliares e presenca
de leséo hipodensa nos espagos subdiafragmaticos bilaterais
e goteira parieto-colica esquerda. Eletrocardiograma apenas
com taquicardia sinusal e radiografia de térax sem alteragdes.

O paciente foi internado, mantido em didlise peritoneal e em
jejum e recebeu hidratacdo endovenosa, além da suspensao
imediata do ciprofibrato. Evoluiu com melhora clinica e laborato-
rial, tendo recebido alta assintomatico oito dias apds a admisséao.

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

E-mail: marinabay@ig.com.br
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Tabela 1: Exames laboratoriais.

12/04 | 13/04 | 14/04 | 15/04 | 16/04 | 17/04 | 18/04 | 19/04
Hemoglobina 15 15 14,8 12,7 12,4 12,4 12,3
Leucécitos 12150 14300 | 15930 | 14960 | 17190 | 15670 | 13010
Uréia 87 90 92 114 127 133 131 134
Creatinina 6,58 7,02 8,07 8,99 9,22 9,32 8,6
Sédio 137 132 137 134 133 137 132
Potassio 57 4,6 4,6 4,4 4,2 3,8 3,8 3,9
Amilase 205 248 68 31 26 32
Lipase 1965 | 2000 457 255 160 183
CPK 28555 | 27212 | 21662 | 13176 | 5406 | 2521 1335 516
CK-MB 678 497 470 149 65 34 17
TGO 653 563 336 147 69 39 19
TGP 314 466 413 289 222 168 113
LDH 906 1192 893 798 654 507
FA 50 53 50 49 48
GGT 24 22 31 30 35
Colesterol total 167
HDL colesterol 19
Triglicerideos 340
LDL colesterol 80

DISCUSSAO

Miopatia é o termo usado para definir sintomas musculares
na auséncia de elevagdo de creatinoquinase (CPK), enquanto
a expressdo “miosite” é geralmente usada quando ocorre
aumento de CPK (3). Rabdomidlise € uma sindrome caracte-
rizada por necrose de musculo esquelético e a consequente
liberacdo de proteinas intra-celulares musculares e eletrélitos
para a circulagédo sistémica (1,2), cursando com elevacéo de
CPK para valores acima de 1000 U/l (ou acima de 10 vezes o
limite superior da normalidade) e evidéncias de outras injurias,
como mioglobinuria e aumento de transaminases. Os sintomas
sdo geralmente de instalagado subita e inespecificos, com
mialgia, fraqueza, fadiga e escurecimento da urina (3). Sua
gravidade é bastante variavel, podendo alternar de um quadro
assintomatico com elevagéo de enzimas musculares séricas
até disturbios eletroliticos graves e insuficiéncia renal aguda
(1), esta ultima constituindo a complicagdo mais comum da
rabdomiolise e acometendo 10 a 40% dos pacientes. A rabdo-
midlise &€ também responsavel por 5 a 25% de todos os casos
de insuficiéncia renal aguda. As consequéncias imediatas da
rabdomidlise incluem hipercalemia, que pode levar a arritmia
cardiaca fatal, e hipocalcemia, devido a ligagao do calcio as
proteinas musculares e ao fosfato provenientes da injuria
muscular (2). Outros desfechos sao infecgdes, coagulagao
intravascular disseminada e 6bito (3).

O desenvolvimento da rabdomidlise esta associado a di-
ferentes condigdes, como infecgdes, trauma, exercicio fisico
extenuante, drogas, alcool, toxinas, agentes hipolipemiantes,
doenga renal cronica, anormalidades eletroliticas, deficiéncias
hereditarias de enzimas musculares e endocrinopatias, mas em
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muitos casos a etiologia permanece indefinida (1,3).

O principal componente no tratamento da rabdomidlise é a
administragdo endovenosa precoce e agressiva de fluidos cris-
taldides (1,3), para manter um débito urinario elevado e prevenir
complicagdes renais (3) e a corregao das anormalidades ele-
troliticas. A etiologia deve sempre ser tratada especificamente
quando identificada. Medidas adicionais incluem alcalinizagédo
urinaria com infusdo de bicarbonato (1,3) e terapia diurética
quando a euvolemia for alcangada, porém devido a falta de es-
tudos randomizados para avaliar a efetividade destas terapias,
seu beneficio permanece ndo comprovado (1). Alcalinizagéo da
urina impede a dissociagao da mioglobulina em produtos que
sdo toxicos para os tubulos renais (2). Quando ocorre faléncia
renal apesar destas medidas, a hemofiltragdo continua ou
hemodialise se tornam necessarias (2,3). Em pacientes com
rabdomidlise grave que necessitam de dialise, o percentual de
mortalidade é de cerca de 40% (2). Com a hidratagao vigorosa
e precoce e juntamente com medidas de preservacéo de fungao
renal, o progndstico da rabdomidlise, de uma maneira geral, é
bom (1), porém depende nado so6 da toxicidade da droga, que
pode contribuir para a taxa de mortalidade de cercade 5a 10%
observada em quadros de rabdomidlise grave, mas também
das complicacgdes sistémicas (2,3,4).

Os fibratos, ou derivados do acido fibrico, sdo amplamente
utilizados e efetivos no controle de dislipidemias mistas, estando
no mercado ha mais de 30 anos. O primeiro agente dessa classe
foi o clofibrato (3,5). Os fibratos se ligam aos receptores PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated receptor-a), provocando mu-
dancas na transcrigao de genes controladores do metabolismo
lipidico (3,6). Os fibratos levam a estimulagéo da oxidagao dos
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acidos graxos e a redugao da taxa de produgao hepatica de lipi-
deos (2,6). Sao particularmente efetivos na redugéo pds-prandial
de VLDL (5), diminuindo sua sintese hepatica e aumentando seu
catabolismo pela lipase lipoprotéica a nivel periférico (7). Tam-
bém atuam na redugao de particulas de LDL e na diminuigao do
estresse oxidativo e da resposta inflamatoria apds ingestédo de
refeicdes gordurosas (5,7). Seus principais efeitos séo a redugao
substancial da taxa plasmatica de triglicerideos e o aumento do
HDL (2,5,6). Os triglicerideos podem ser diminuidos em 20 a
50%, e o HDL pode ser elevado em 10 a 30% (2). O fenofibrato,
droga da classe dos fibratos, leva a diminuigdo do VLDL, LDL e
triglicerideos e ao aumento do HDL (4).

Nos pacientes com altos niveis de colesterol e triglicerideos,
a reducao dos niveis lipidicos pode se tornar dificil com uso
de estatinas ou fibratos em monoterapia. Nesses pacientes,
especialmente se eles possuem alto risco de doenga arterial
coronariana ou se ja possuem doenga coronariana instalada, o
tratamento combinado com estatinas e fibratos pode ser eficaz
para se alcangar as metas lipidicas recomendadas. Entretanto,
efeitos adversos, tais como miopatia, injuria hepatica e rab-
domidlise podem aparecer no tratamento combinado (4,6,7).
Outra questdo quanto a essa associagao € a levantada pelo
estudo ACCORD Lipid, realizado com 5518 pacientes porta-
dores de diabetes tipo 2, o qual ndo evidenciou redugéo na
taxa de eventos cardiovasculares fatais, infarto do miocardio
e acidente vascular encefalico, em comparacéo ao uso isolado
de sinvastatina. Esses resultados ndo apdiam o uso rotineiro
de terapia hipolipemiante combinada com sinvastatina e fibrato
para redugdo de risco cardiovascular em diabéticos tipo 2 (7).

No estudo de Graham et al, o risco de rabdomidlise foi
baixo e semelhante para a monoterapia com atorvastatina e
pravastatina (a incidéncia média para 10.000 pessoas por ano
para a monoterapia com estes farmacos foi de 0,44) (8).

Apesar das estatinas lipofilicas serem hidrolizadas pelo cito-
cromo P450 para aumentar a solubilidade e excregao renal, elas
também sao metabolizadas por glucuronidagdo. O gemfibrozil
usa a mesma familia de enzimas de glucuronidagdo que as
estatinas, inibindo desta forma a metabolizagdo destas ultimas
(3,9) e provocando aumento de suas concentragbes séricas, com
0 maior impacto na cerivastatina (retirada do mercado brasileiro)
e o menor efeito sobre a fluvastatina. Além disso, ele esta en-
volvido na inibigédo da atividade da enzima CYP2C8 (1,9). Isso
pode explicar parcialmente o risco aumentado de miotoxicidade
na associagao dessas duas classes de hipolipemiantes (1,3). Por
esse motivo, o gemfibrozil deve ser evitado em associagdo com
estatina, dando-se preferéncia nesse caso para o fenofibrato, o
qual ndo esta associado a inibigao do metabolismo das estatinas.
Em pacientes diabéticos em uso de rosiglitazona ou repaglinida
também se deve dar preferéncia ao fenofibrato em comparagao
ao gemfibrozil, ja que esses hipoglicemiantes também usam a
metabolizagéo via CYP2C8 (9).

Apesar de ser descrita a maior incidéncia de eventos ad-
versos musculares com uso concomitante de fibrato e estatina,
o estudo (SAFARI) ndo detectou nenhum caso de miopatia
ou rabdomidlise nos pacientes tratados com a combinagao sin-
vastatina e fenofibrato. No Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) também ndo houve nenhum
caso de rabdomidlise nos 1000 pacientes em uso de estatina
com fenofibrato. Outro estudo descreveu aumento de 20 a
30 vezes nos niveis de CPK associado ao uso combinado de
hipolipemiantes em comparagédo a monoterapia (6,9). Graham
et al avaliou uma populagao de 250000 pacientes tratados com
hipolipemiantes e encontrou uma incidéncia de rabdomidlise
de 2,8 por 10000 em pacientes tratados com fibratos e este
risco foi multiplicado por 12 quando a estatina foi associada
(10). Recentes revisbes do FDA's Adverse Events Reporting
System estimaram um risco de miopatia 33 vezes maior com a
associagao estatina e gemfibrozil em comparacgéo a associagao
estatina e fenofibrato (9). Em 2000, o Joint American College
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of Cardiology/American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute revisou 8 trials de tratamento estatina-fibrato,
envolvendo 600 pacientes, sem relatos de rabdomidlise. De
qualquer forma, recomenda-se ndo usar doses maximas de
estatina quando em combinagéo com fibratos (9).

Em uma revisdo de casos publicados de rabdomidlise as-
sociado a terapia com fibrato, Wu e col avaliaram 66 relatos e
descreveram um novo caso em paciente sem comorbidades.
A anadlise destes estudos demonstrou uma variabilidade de
36 horas a 6 meses no tempo entre o inicio do tratamento e
o surgimento dos sintomas. O pico de CPK variou de 719 a
289000 U/I. Gemfibrozil foi o fibrato mais implicado no desen-
cadeamento de rabdomidlise (3,9), seguido pelo bezafibrato,
fenofibrato, ciprofibrato e clofibrato. Apenas 6 casos da reviséo
foram associados a terapia com ciprofibrato, 2 em monoterapia
e 4 associados a estatinas. Destes relatos, 23 casos ocorreram
em monoterapia e 54 em associacao de fibratos com estatinas
ou outras drogas com potencial interagdo com fibratos. De-
zesseis pacientes apresentavam insuficiéncia renal cronica e
seis eram portadores de hipotireoidismo. Cinquenta e quatro
pacientes evoluiram com insuficiéncia renal aguda por rabdo-
midlise, com recuperagédo apos suspensdo do medicamento
na maioria dos casos (3).

Os fibratos sdo geralmente bem tolerados. Os efeitos co-
laterais sdo muito raros e incluem distdrbios gastrointestinais
(como desconforto, nauseas e colelitiase), cefaléia, ansiedade,
fadiga, transtornos do sono, mialgia, rash cutaneo e diminuicéo
da libido (2,3). Estdo associados a um pequeno risco (menor
que 1%) de miopatia, colelitiase e trombose venosa (9). Rab-
domidlise € um evento raro (3,6), principalmente quando em
monoterapia (11), porém grave (3,6). O aumento nos niveis
de CPK durante a terapia com agentes hipolipemiantes ja é
bem documentado, variando entre 1 e 10%, mas geralmente
ndo excedendo 10 vezes o limite superior da normalidade (2).
Estudos epidemioldgicos estimam a incidéncia de miopatia
associada a agentes hipolipemiantes em 2,3/10.000 pessoas-
-ano de tratamento. Em um estudo, o numero necessario para
tratamento (NNT) para causar 1 caso de rabdomidlise em 1
ano de monoterapia com fibrato foi de 3.546 pacientes (9). De
acordo com os dados do US Food and Drug Administration,
a incidéncia de sintomas musculares sem rabdomidlise com
monoterapia com fenofibrato é de 8,8 por milhdo de prescri¢des,
enquanto a taxa para rabdomidlise é de 5,5 por milh&o (6).

Idade avangada, diabetes, hipotireoidismo, insuficiéncia
renal ou hepatica, sexo feminino, medicagdes concomitan-
tes, consumo excessivo de alcool, exercicio fisico, trauma e
cirurgias sao todas condigbes associadas a maiores taxas de
efeitos adversos (2,5,6,9). Em pacientes com doenga arterial
coronariana, alguns agentes concomitantemente utilizados ao
tratamento com estatinas, incluindo a amiodarona, digoxina,
varfarina e verapamil podem aumentar o risco de desenvolvi-
mento de rabdomidlise (4). Outras drogas que aumentam o risco
de adversidade sao colchicina, indometacina, ibuprofeno e aba-
cavir (3). Diabetes e hipertenséo, assim como as medicagoes
usadas para seu tratamento, também sao indicados direta ou
indiretamente como fatores de risco (3). No estudo de Schech
et al, a idade avangada (= 65 anos) foi um fator de risco para o
desenvolvimento de rabdomidlise entre os usuarios de estatina
(12), assim como entre usuarios de fibrato (3). Além disso, altas
doses de estatina (12) e doencga renal foram relacionadas a um
risco aumentado para rabdomidlise (1,3,12). Amonoterapia com
fenofibrato induzindo rabdomidlise € uma causa extremamente
rara e a grande maioria dos casos descritos até o momento
tem sido associada com fatores adicionais de injuria muscular
(1,10). Contrariando as comunicagdes de risco de rabdomio-
lise com fibratos, ndo ha nenhum caso descrito nos Estados
Unidos da ocorréncia desta complicagdo em pacientes, sem
disfungéo renal, tratados em monoterapia com fenofibrato (13).
Apesar da rabdomidlise geralmente ocorrer quando fibratos
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sao associados a estatinas, também se deve ter cautela nos
pacientes em monoterapia (3).

O hipotireoidismo representa uma causa rara, porém com-
provada de rabdomidlise e sempre deve ser suspeitado em pa-
cientes que se apresentem com mialgias e altas concentracdes
séricas de enzimas musculares, mesmo na presenga de outros
fatores potencialmente determinantes de injuria muscular (1). No
hipotireoidismo, a atividade mitocondrial em células musculares
e algumas atividades metabdlicas, incluindo o catabolismo de
acidos graxos, séo inibidas, predispondo a rabdomiélise induzida
por fibrato (4). A associagao do uso de agentes hipolipemiantes
€ hipotireoidismo como um fator desencadeante de rabdomidlise
sugere a necessidade da avaliagao da fungdo tireoidiana quando
o tratamento com fibratos ou estatinas for considerado (1,14),
especialmente em pacientes com doenga renal cronica (1).

O mecanismo pelo qual os agentes hipolipemiantes indu-
zem miopatia permanece obscuro (2,3,9). Fatores enddcrinos,
metabdlicos e genéticos podem desempenhar um papel impor-
tante na fisiopatologia (2,9). Sugere-se que os fibratos causem
uma injuria em células de rabdomiossarcoma embrionarias in
vitro, pela ativagdo do PPAR-a. Também é aventado que os
fibratos apenas exacerbem uma miopatia mitocondrial latente
pré-existente ou acelerem as mudangas fisiolégicas na mus-
culatura esquelética associadas ao envelhecimento (3,9). A
miopatia geralmente aparece dentro de duas semanas apos
o inicio da terapia, entretanto, ja foi também relatada apods
longos periodos de tratamento. Geralmente, a remisséo rapida
dos sintomas pode ser alcangada apds a descontinuagédo do
uso da medicacéo (2).

Conforme documentado em clinical trials, um aumento
reversivel da creatinina pode ocorrer durante tratamento com
fibratos, com menor predisposigéo nos usuarios de gemfibrozil
(5,6,9). As alteragdes na creatinina ja podem ser vistas com
uma semana de uso do fibrato (5). Em um estudo recente,
demonstrou-se que 8 a 18% dos pacientes em uso de fenofibra-
to com niveis normais de creatinina apresentavam um aumento
de 5 a 8% em seus niveis basais (2). No estudo Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD), a média
da elevacao da creatinina foi de 12% (6,9). Tem sido proposto
que os fibratos possam aumentar a produgao de creatinina e
diminuir a producao de prostaglandinas vasodilatadores, pro-
vavelmente pela agéo sobre o PPAR-a, o que contribui para
redugao reversivel da fungéo renal, porém sem alteragéo apa-
rente sobre o clearance (5,6,9). Uréia e homocisteina também
podem se elevar nesses pacientes (9). Apesar do aumento
da creatinina observado no FIELD, o fenofibrato reduziu a
progressdo para microalbuminudria nos pacientes diabéticos
estudados (6,9). Ha ainda a descricdo de toxicidade tubular
ao fenofibrato, reversivel apds suspensédo da medicagédo. Os
candidatos a terapia com fibrato devem ter sua creatinina sérica
mensurada antes do inicio do tratamento para controle e ajustes
de doses conforme a fungéo renal. Monitoragao rotineira da
creatinina n&o é necessaria, porém se houver aumento signi-
ficativo da creatinina em 30% sem outras causas aparentes,
deve-se considerar redugéo ou suspenséo do fibrato (5,9). A
normalizagéo dos niveis de creatinina sérica pode levar varias
semanas apos a retirada do medicamento (5).

Todos os fibratos possuem metabolizagéo e excregao renal.
O National Kidney Foundation (NKF) recomenda reducéo gra-
dual da dose do fenofibrato de acordo com o clearance (abaixo
de 90 ml/min), evitando uso em clearance menor que 15 ml/min.
Fibratos podem ser usados em doenga renal cronica estagio 5
quando a necessidade de redugao de triglicerideos & essencial,
como em pacientes com triglicerideos = 500 mg/dl e pacientes
com triglicerideos = 200 mg/dl com colesterol ndo-HDL = 130
mg/dl e intolerantes a estatinas. O National Cholesterol Edu-
cation Program’s (NCEP) Ill Adult Treatment Panel (ATPIII)
adverte que insuficiéncia renal estagio 5 & contra-indicagao
ao uso de todos os fibratos (9). Baseado em informagdes
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limitadas disponiveis, a NKF recomenda o uso de gemfibrozil
como fibrato de escolha em pacientes transplantados renais
ou com insuficiéncia renal crénica (5,9). O fenofibrato ndo deve
ser administrado a pacientes em hemodialise (9).

CONCLUSAO

A rabdomidlise induzida por fibratos € uma condigao rara,
porém grave e potencialmente fatal. Geralmente esta associada
a outras condi¢des predisponentes, como insuficiéncia renal
e hipotireoidismo. Dessa maneira, os médicos precisam estar
cientes dos potenciais efeitos colaterais destes agentes hipo-
lipemiantes e, além disso, deve haver uma seleg¢ao rigorosa
e um acompanhamento continuo dos pacientes submetidos a
este tratamento. Educacao e esclarecimento sobre os riscos
e sintomas de alerta e de potenciais efeitos adversos séo ne-
cessarios antes e durante o tratamento.
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Resumo

A deficiéncia de Imunoglobulina A (DIgA) é a imunodeficién-
cia primaria mais comum e pode levar a quadros frequen-
tes de infecgdes. Sua associagdo com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) é de extrema importancia dada a alta mor-
bidade e mortalidade que as infecgbes causam nestes pa-
cientes.

Objetivo: Demonstrar a prevaléncia da deficiéncia de IgA
entre pacientes portadores de LES do sul do Brasil. Com-
parar o perfil clinico e de auto-anticorpos entre pacientes
lupicos com e sem DIgA.

Material e Métodos: Estudo incluindo 189 pacientes com
LES submetidos a dosagem sérica de IgA pelo método de
nefelometria, sendo considerados deficientes aqueles com
IgA inferior a 50mg/L. Dados demograficos, de perfil clini-
co (artrite, psicoses, convulsdes, AVE, serosites, hemolise,
leucopenia, plaquetopenia, nefrite) e de autoanticorpos
(FAN, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-DNA, anti-RNP, LAC e
aCL IgG e IgM) foram obtidos pela revisdo de prontuarios.
Como controle, foram utilizados dados da literatura de es-
tudo feito na mesma area geografica. Os dados foram ana-
lisados por tabelas de freqiiéncia e contingéncia aplicando-
-se os testes de Qui-quadrado, Fisher e Mann Whitney.
Resultados: Foram encontrados 11 (6.17%) pacientes com
a DIgA (p<0.001). O perfil clinico de autoanticorpos dos pa-
cientes com DIgA n&o foi diferente daquele dos pacientes
sem essa deficiéncia.

Conclusao: Pacientes com LES tém maior prevaléncia de
DIgA que populagdo normal e ndo é possivel caracterizar
esses pacientes pelo perfil clinico ou de autoanticorpos.
Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1173-1176.

Abstract

IgA deficiency (IgAD) is the most common primary immunode-
ficiency and can cause fre-quent infections. The association
of IgA deficiency with systemic lupus erythematosus (SLE)
is very important because of the high morbidity and mortality
rates of infections in patients with this disease.

Aim: To known the prevalence of IgA deficiency in SLE patients
from southern of Brazil. To compare clinical and autoantibody
profile of SLE patients with and without IgA deficiency.
Methods: This is a prospective study including 189 SLE
patients that were submitted to seric IgA measurement by
nephelometry method. Deficiency was considered with values
under 50mg/dL. Demographic data, clinical profile (presence
of arthritis, psychosis, convulsions, encephalic vascular acci-
dents, serosites, hemolytic anemia, leucopenia, plaquetopenia
and nephritis) and auto-antibodies profile (ANA, anti-Ro, anti-

-La, anti-Sm, anti-DNA, anti-RNP, LAC e aCL IgG e IgM) were
obtained by chart review. As control we used literature data of
study done in the same geographical area. Data was analised
through contigency and frequency tables, chi squared, Fisher
and Mann Whitney tests.

Results: It was found IgA deficiency in 11 (6,17%) patients
(p<0.001). Association between IgA deficiency and clinical
or autoantibody profile was not significant. Conclusion: We
concluded that there is higher prevalence of IgA deficiency
in lupus patients than in normal population and that it is not
possible to identify IgA deficiency lupus patient by clinical or
autoantibody profile. Endocrinol diabetes clin exp 2010;
1173-1176.

INTRODUGAO

Aimunoglobulina A (IgA) é a segunda imunoglobulina mais
abundante em nosso organismo sendo identificada em duas
formas: algA1ealgA2. Aprimeira é encontrada principalmen-
te no soro e apresenta- se na forma monomérica nao podendo
ser transportada para as secregdes mucosas (1,2). AIgA2 é a
principal imunoglobulina das secrec¢des exdcrinas e do sistema
de defesa das mucosas (IgAS), sendo encontrada na saliva,
lagrimas, colostro, secregcbes nasal e gastrintestinal entre outras
e tem a fungdo de proteger as mucosas contra infecgdes, por
fixar o complemento via alternativa e impedir a ligagao dos virus
com as células epiteliais dos tratos respiratorio, gastrintestinal e
urogenital. Assim sendo, ela tem importante atividade antiviral
(1). Pode se inferir, portanto, que a IgAS tem por finalidade
limitar o processo infeccioso a porta de entrada.

A deficiéncia de IgA (DIgA) é a mais comum entre todas
imunodeficiéncias primarias (1,2). Esta tem uma prevaléncia
variavel de acordo com o perfil étnico da populagéo estuda-da,
indo de 1/500 em caucasianos (1) até 1/18.500 em asiaticos (2).
Amaioria dos pacientes com DIgA ndo possui doenga aparente,
mas alguns podem desenvolver quadros de infeccdes de repe-
ticdo, atopias, disturbios gastrintestinais, doencas auto-imunes,
neoplasias e outras manifestacdes menos comuns (1). Foram
também descritos casos de reagdes anafilaticas por transfusao
de sangue contendo IgA (1,2).

A DIgA é definida como um nivel sérico de IgA abaixo de
0,05g/l em pessoas com maiores de 4 anos de idade (3) e,
em casos primarios, resulta de uma falha na passagem das
células B produtoras de IgM para Ig A (4). A forma primaria
€ uma doenga de cunho genéti-co com carater poligénico
(1). Varios hapldtipos localizados no complexo principal de
histo-compatibilidade como os HLA-A1, HLA-B8 e HLA-DRS3,
HLA-A29, HLA-B14 parecem estar associados, assim como
determinados genes e producgdo de C4 e do TNF-a (1,4). O HLA-
-DRB1*1501 mostrou-se protetor quanto o desenvolvimento de
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DSIgA em populagao espanhola (5). Ja a deficiéncia adquirida
de IgA parece ter relagdo com a exposigéo a drogas, infecgdes
congénitas pelo virus da rubéola, infecgbes por Epstein Barr,
hepatite C, HIV, es-plenectomia e transplante de medula 6ssea
de doador com deficiéncia de IgA (1,6) .

Um estudo de 126 brasileiros com DIgA demonstrou uma
prevaléncia de 19% de casos com doengas auto-imunes sendo
a tireoidopatia a mais comum (7).Outras doengas descritas em
associagao com esta imunodeficiéncia séo Lupus eritematoso
sistémico (LES), artrite reumatéide, espondilite anquilosante,
esclerodermia, psoriase, vitiligo, pdrpura de Henoch-Schénlein,
doenca celiaca, miastenia gravis e diabetes mellitus (1,7). Em
algumas das doengas anteriormente citadas tem sido descrita
a presencga de auto-anticorpos anti-IgA (1,8). A presenga de
outros auto-anticorpos circulantes (FAN, anticorpos contra
eritrécitos e anti tire-oglobulina) sem doenca clinica aparente,
também tem sido observada em pacientes com DIgA (7).

Arelagédo de LES com DIgA foi primeiramente descrita em
1962 por West & Hong (9) e, mais tarde, em 1965 por Bach-
mann & cols.(10 ) em uma menina de 15 anos de idade com
LES, cuja irma, também portadora de LES, tinha niveis séricos
de IgA normais.

Estudos mais recentes mostram que a freqliéncia dessa
associagao deve ser de 5.2% em pacientes com LES e de
2.6% em pacientes com a forma juvenil da doenca (11-12).
Rankin e Isenberg encontraram a prevaléncia de 5 pacientes
com essa associagdo, em 96 pacientes lupicos estudados (4).
Riffle &cols constataram essa deficiéncia em 3 pacientes dos 72
estu-dados, uma porcentagem pouco maior que 4%, o que con-
firma os resultados obtidos nos ou-tros trabalhos citados(13).

Interessantemente, determinadas drogas como sulfassa-
lazina, d-penicilinamina e feni-toina, conhecidas como cau-
sadoras de deficiéncia adquirida de IgA séo, também, drogas
indutoras de lupus (1,4) .

Como o defeito na sintese de IgA &, por si s6, um elemento
que predispde a infecgdes, torna-se imperativo o estudo desta
forma de deficiéncia em pacientes lUpicos em que as in-fecgdes
estdo entre as principais causas de morte. E neste contexto
que se insere o presente estudo.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hos-
pital Universitario Evangélico de Curitiba, tendo-se obtido o
consentimento dos pacientes. Incluiram-se 189 pacientes de
ambos os sexos, acima de 18 anos, com pelo menos 4 critérios
classificatérios do American College of Rheumathology (ACR)
para o diagnostico de LES (14). Aamostra obtida foi com-posta
por todos os pacientes que freqlientaram o ambulatério de
Reumatologia durante o peri-odo de junho de 2008 a junho de
2009 e que concordaram em participar do estudo. Nenhum
dos pacientes incluidos estava em uso de medicagao associada
a deficiéncia adquirida de Ig A, (sais de ouro, sulfassalazina,
d-penicilamina ou fenitoina), ou possuia infecgao pelo virus da
SIDA e da hepatite C.

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de sangue
para dosagem de IgA por ne-felometria, sendo considerados
os valores de normais de 70 a 400 mg/dL. Considerou-se como
sendo deficiente de IgA o paciente que apresentou niveis infe-
riores a 50 mg/L (2-4).

A seguir, procedeu-se a revisdo dos prontuarios médicos
sendo registrados: dados de-mograficos (sexo, idade, tempo
de diagndstico do LES), presencga de manifesta¢des articulares
e extra-articulares (serosites, psicose, convulsdes, acidente
vascular encefélico (AVE), anemia hemolitica, leucopenia,
plaquetopenia e nefrite). Considerou-se leucopenia os valores
abaixo de 4.000 leucécitos/mm3 em duas ou mais ocasides e
trombocitopenia valores abaixo de 100.000 plaquetas/mm3 em
duas ou mais ocasides, na auséncia de uso de droga indutora
de citopenia. Foi considerado como portador de nefrite o pa-
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ciente com alteragao de sedimento urinario ou de funcgéo renal
e com biodpsia renal comprovando a sua presenca.

Aavaliagao laboratorial incluiu a dosagem dos auto-anticor-
pos: anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-RNP,
anti-cardiolipina (aCl) IgG e IgM e anticoagulante lupi-co (LAC).

Para controle utilizaram-se dados da literatura de estudo
feito em 11.576 brasileiros saudaveis (doadores de sangue e
gravidas saudaveis), que mostrou a prevaléncia de deficién-cia
de Ig Ade 1 em 965 pessoas (15).

Os dados foram estudados por tabelas de freqiiéncia e
contingéncia sendo usados os testes do Qui-quadrado e Fisher
para analise de associagdes e de Mann Whitney para testes
de correlagdo, com auxilio do software Graph Pad Prism 4.0.
O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 189 pacientes com LES estudados, 7 (3,7%) eram
homens e 182 (96,3%) mulheres. A idade variou entre 15 e
64 anos (média de 36,2 +11,4) e o tempo de doenga de 0,2 a
36,0 (mé-dia de 6,6 £5,8). Aidade ao diagnoéstico do LES variou
entre 10 e 63,5 anos (média de 29,6 +10.9).

Dados quanto ao perfil clinico da amostra estudada encon-
tram-se resumidos na tabela 1.

Tabela 1: Achados clinicos em 189 pacientes com LES

Achado Clinico Acometidos Porcentagem
Artrite (n=188) 102 54.25%
Psicose (n=186) 6 3.22%

AVE (n=186) 10 5.37%
Convulsées (n=186) 17 9.13%
Serosite (n=177) 33 18.64%
Hemodlise (n=187) 12 6.52%
Leucopenia (n=187) 51 27.27%
Plaguetopenia (n=187) 41 21.9%

Nefrite (n=189) 83 43.91%

n = amostra estudada

No que se refere ao perfil de auto-anticorpos apresentado
por esta populagéo, os dados es-tdo resumidos na tabela 2.

Tabela 2: Autoanticorpos na populacédo de 189 pacientes com LES

Positivos ( %)
49(25,92%)
73 (38,82%)
32 (17,02%)
45 (25,71%)
40 (21,39%)
22 (11,70%)
28 (14,81%)
27 (14,42%)

Autoanticorpo

Anti DNA (n=189)
Anti Ro/SSA (n=188)
Anti La/SSB(n=188)
Anti RNP (n=175)
Anti Sm (n=176)

aCl IgM ( n=188)
aCl IgG (n=189)
LAC (n=175)

n=numero da amostra
LAC= Lupus anticoagulante
ACI= anticardiolipina

Encontrou-se DIgA em 11 (6,17%) pacientes da amostra
estudada. Comparando-se es-ta prevaléncia com dados da
literatura que mostram a deficiéncia de IgA em 1:965 para a
populacéo brasileira (15), encontrou-se p <0.0001.

Género e idade de inicio da doenga dos pacientes com
LES com e sem DIgA nao foi estatisticamente diferente
(p=1,0 Fisher e 0,71; Mann Whitney respectivamente).

Analisando-se os dados clinicos de pacientes com e sem
DIgA, néao se encontraram diferengas, como pode ser inferi-
do pela observagao dos dados da tabela 3.
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Tabela 3: Comparacéo dos dados clinicos na populagao lipica com e
sem deficiéncia de IgA

Variavel Clinica Com DIgA Sem DIgA p(*)
n=11 n=178

Artrite( n= 102) 4(36,36%) 98 (55,36%) 0,3502
Psicose (n=6) 0 6 (3,42%) 1,0000
Convulsées (n=17) 1(9,09%) 16 (9,14%) 1,0000
AVE (n=10) 1(9,09%) 9 (5,14%) 0,4649
Serosite (n=33) 1(9,09%)  32(19,27%) 0,6920
Hemolise (n=12) 0 12 (6,8%) 1,0000
Leucopenia (n=51) 4 (36,36%) 47 (26,7%) 0,4949
Plaquetopenia (n=41) 4 (36,36%) 37 (21,02%) 0,2609
Nefrite (n=83) 5 (5,45%) 78 (43,82%) 1,0000

DIgA= deficiéncia de IgA; n = amostra estudada\; (*) = teste de Fisher

Ainda quanto ao perfil de auto-antico rpos nas populagdes
com e sem deficiéncia de IgA, n&o se observou diferenca en-
tre os dois grupos analisados, como demonstram os dados
da tabela 4.

Tabela 4: Comparagéo do perfil de auto- anticorpos em 189 pacientes
com lupus eritematosos sitémico com e sem deficiéncia de IgA

Autoanticorpos Com DIgA Sem DIgA P(*)
n=11 n=178

Anti DNA (n=189) 4 (36.36%) 45 (25,28%) 0,4797
Anti Ro (n=188) 4 (36.36 %) 65 (38.98%) 1,0000
Anti La (n=188) 1(9,09%) 31 (17.51%) 0,6933
Anti RNP (n=175) 1(9,09%) 44 (27,5%) 0,2918
Anti Sm = (n=176) 0 40 (22,72%) 0,1244
aCl IgM (n=177) 0 22 (13.25%) 0,3676
aCl IgG (n=189) 1(9,09%) 26 (12,51%) 1,0000
LAC (n=175) 1(9,09%) 26 (15,85%) 1,0000

DIgA= deficiéncia de IgA; n = amostra estudada\; (*) = teste de Fisher

DISCUSSAO

O estudo da presente amostra demonstrou claramente a
existéncia de um aumento da deficiéncia de IgA nos pacien-
tes com LES em relagao a populagdo normal da mesma area
geografica.

O LES é uma doenga complexa, de curso e prognostico
variaveis, que afeta pessoas jovens, podendo repercutir de
maneira importante na qualidade e no tempo de sobrevida
des-sas pessoas. Comorbidades podem atuar de maneira a
aumentar ainda mais a sua gravidade. A constatagédo de uma
maior incidéncia de deficiéncia de IgA nos individuos com LES
deve ser valorizada, podendo-se levantar pelo menos dois
grandes argumentos para justificar a sua importancia.

O primeiro é a possibilidade de existéncia de algum fator
ligado & etiologia das duas doengas. E sobejamente docu-
mentado o fato de que doencgas de auto-imunidade, ndo s6 o
LES, s&o mais comuns nos individuos deficientes de IgA (1).
As justificativas possiveis para esta associagao seriam as da
existéncia de um terreno genético predisponente comum as
duas doengas ou o favorecimento do aparecimento de uma
doenca de auto-imunidade por infecgbes (principalmente as
virais), que sdo mais comuns nestes pacientes (1). Muitas
infecgdes virais tém sido implicadas no aparecimento do LES.
Entre elas estédo as infec¢des por Citomegalovi-rus (CMV) e
EBV (16). Tal exposicao poderia ser impedida por uma IgA
em concentragdes efetivas. Outra explicagdo dada é a de que
a propria IgA sérica teria um efeito antiinflamatério (6,17). A

@iuec Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.2

Lupus erythematosus

interagéo da IgA com o receptor Fca da membrana de celular
levaria a ativagéo do ITAM (tirosine based activation motif)
que, por sua vez, causaria o recrutamento da tirosina fosfatase
SHP-1. Esta, por sua vez, levaria a inibicao de varias reag¢des
inflamatodrias e de auto-imunidade. A falta da IgA resultaria em
abolicdo desse sinal inibitorio (7).

Os segundo argumento diz respeito ao fato de que infec-
¢bes encontram-se entre as maiores causa de mortalidade
nesta populagéo (18), podendo estar aumentadas nos defi-
cientes de IgA.

Neste estudo, ndo foi possivel identificar pacientes com
LES e deficiéncia de IgA, se-ja do ponto de vista clinico, seja
do ponto de vista de perfil de auto-anticorpos. Ao contrario dos
resultados obtidos por Rankin & Senberg (4), nosso estudo
ndo demonstrou relagéo significante entre a DIgA e presenca
de anti-Sm ou anti-La (19). A prevaléncia do anticorpo anti-
-Sm, como um todo, foi muito mais alta na populagdo descrita
no trabalho supra citado do que na presentemente estudada.
Também n&o obtivemos significancia em relagdo aos outros
auto-anticorpos estudados.

CONCLUSAO

Concluindo, pode-se inferir que pacientes com LES do Sul
do Brasil apresentam uma maior prevaléncia de DIgA que a
populagéo nao lupica e que o perfil de auto-anticorpos, assim
como de achados clinicos, ndo diferem nos pacientes IUpicos
com e sem DIgA.
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ARTIGO ORIGINAL

SUPLEMENTACAO COM GLICINAATENUA O DESENVOLVIMENTO
DA OBESIDADE INDUZIDA POR L-GLUTAMATO MONOSSODICO EM

RATOS

GLYCINE SUPPLEMENTATION ATTENUATES MSG-OBESITY DEVELOPMENT

IN RATS

ANA ELIZA ANDREAZZI'

SILVIONEY AUGUSTO DA SILVA?
ALEXANDRE SILVA CHAVES?

ERNESTO GOULART?

MARINA CAMPOS BARROS?

REBECCA VASCONCELLOS?

RENAN VILANOVA HOMEM DE CARVALHO?
LUIZ CARLOS DE CAIRES JUNIOR?

RAUL MARCEL GONZALEZ GARCIA?
PAULO CEZAR DE FREITAS MATHIAS'

Descritores: Obesidade-MSG, Adipoquinas, Suplementagéo com Glicina.
Key words: Obesity MSG, Adipokines, Supplementary glycine

Resumo

A obesidade € um importante fator de risco para o desen-
volvimento de patologias como diabetes tipo 2, dislipide-
mias e doengas coronarianas. A literatura mostra que a
obesidade esta associada a inflamagéo do tecido adiposo
branco com aumento da producgao de adipoquinas. Leptina,
resistina, IL-6 e TNF-a possuem papel crucial no desen-
volvimento de resisténcia a insulina, um fator chave para
o estabelecimento do diabetes tipo 2. Estudos mostram
que o aminoacido glicina possui efeito protetor em doengas
associadas com processo inflamatoério. Um modelo experi-
mental de obesidade em roedores obtido pelo tratamento
neonatal com L-glutamato monossodico (MSG) cursa com
resisténcia a insulina e aumento na expressao de leptina,
IL-6 e TNF-a. O objetivo desse trabalho foi avaliar os efei-
tos da suplementacdo com glicina no acumulo de gorduras
em ratos obesos-MSG. A ingestéo de glicina reduziu 8% o
acumulo de gordura perigonadal e retroperitoneal nos ratos
obesos-MSG (p<0.05); o grupo controle-glicina apresentou
uma redugéo de 14% na gordura perigonadal (p<0.05). Em
concluséo, a suplementacdo com glicina pode atenuar a
instalacdo da obesidade-MSG em ratos. Endocrinol dia-
betes clin exp 2010; 1177-1180.

Abstract

Obesity is an importante risk factor for type 2 diabetes, dys-
lipidemia, and cardiovascular diseases development. The
inflammation process in white adipose tissue is associated
to obesity, characterized by abnormal adipokine production.
These adipokines like leptin, resistin, IL-6 and TNF-a contribute
to insulin resistance, a key factor for diabetes type 2 deve-
lopment. It has been shown that the amino acid glycine has
protective effect against diseases associated with inflammatory
processes. An experimental model of hypothalamic obesity
obtained by neonatal treatment with monosodium L-glutamate
(MSG) presents insulin resistance and increased adipokines
expression like leptina, IL-6 and TNF-a. Thus, our goal was to
evaluate the effects of glycine intake on fat pad accumulation
in MSG-obese rats. Glycine intake reduced 8% on fat pads in
obese group (p<0.05); control-glycine group presented a de-

crease of 14.4% in perigonadal fat pad (p<0.05). In conclusion,
glycine supplementation may attenuate MSG-obesity onset in
rats. Endocrinol diabetes clin exp 2010; 1177-1180.

INTRODUGAO

Aobesidade é uma epidemia mundial e o principal fator para
o desenvolvimento de sindrome metabdlica caracterizada por
resisténcia a insulina, dislipidemia, doengas cardiovasculares,
diabetes tipo 2, hipertenso arterial e inflamagéo, todas estrita-
mente relacionadas com a adiposidade. O aumento da incidéncia
de obesidade, especialmente nos paises ocidentais, é resultado
das mudangas no estilo de vida como aumento do sedentarismo
e de maus habitos alimentares caracterizado pelo maior consumo
de alimentos com alto teor de gorduras (1). A literatura mostra
que a obesidade esta associada com um processo inflamatério
cronico do tecido adiposo branco (TAB) (2,3). O TAB é o sitio fi-
sioldgico de armazenamento de lipidios e tem sido recentemente
reconhecido como participante ativo de numerosos processos
fisioldgicos e patofisioldgicos por sintetizar e secretar TNF-q,
IL-6 e resistina, citoquinas importantes no desenvolvimento de
resisténcia a insulina e Diabetes tipo 2 (4).

O sistema nervoso central (SNC) tem sido reconhecido
desde a ultima década como um fator chave no controle da ho-
meostase energética com especial atengao para o hipotalamo
na regulagao da ingestéo alimentar e controle do peso corporal
(5,6). Os experimentos de Anand e Brobeck em 1940 foram
pioneiros em demonstrar que apés lesdes eletroliticas no nucleo
ventromedial do hipotalamo de camundongos ocorria aumento
da ingestéo de alimentos e ganho de peso; entretanto, lesées
na area hipotalamica lateral induziam redugéo do consumo
alimentar desencadeando redugéo de peso e até mesmo morte
por inanigao (7).

O modelo experimental de obesidade induzida por L-glutamato
monossaodico (MSG) tem sido muito utilizado por ser represen-
tativo das alteragdes metabdlicas observadas em humanos.
A administracdo neonatal de MSG produz lesdes no nucleo
arcuado (ARC) e eminéncia média hipotalamica (8,9). Apds
repetitivas doses de MSG, roedores desenvolvem obesidade
na vida adulta, caracterizada pela hipertrofia dos adipdcitos (10)
e aumento na gordura da carcaga (11). Além disso, o0 modelo
de obesidade-MSG apresenta hiperinsulinemia e resisténcia
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ainsulina (12,13).

Contudo, diferentemente de outros modelos de obesidade,
roedores obesos-MSG s&o hipofagicos, devido a destruicao dos
neurénios no ARC, pois apresentam menor liberagao de NPY,
um peptideo orexigénico. Apesar da diminuigdo da produgao do
NPY, este modelo animal desenvolve obesidade. Segundo al-
guns estudos o0 aumento da adiposidade desenvolvida por estes
animais é devido a menor atividade simpatica com consequiente
diminuigdo da taxa metabdlica (8). De acordo com Djazayery
e cols a obesidade MSG é conseqtiéncia de uma menor taxa
metabdlica e ndo de um aumento na ingestao alimentar (14).

A literatura mostra que a suplementagcao com glicina me-
Ilhora o perfil inflamatério de citoquinas na obesidade-MSG
(15); porém, ainda nao existem dados mostrando o impacto da
suplementagéo na evolugéo do peso corporal e na massa de
gorduras em animais obesos. Portanto, os objetivos do presente
trabalho s&o avaliar os efeitos da administracédo de glicina na
massa corporal e massa adiposa de ratos obesos-MSG; e,
verificar se a suplementagdo com glicina afeta a ingestao de
agua e ragao nesses animais.

MATERIAL E METODOS

Obtencao e manutencgido dos animais

Foram utilizados ratos Wistar machos obtidos através do
cruzamento de matrizes provenientes do biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa (UEM). Os animais foram
mantidos em ambiente com temperatura controlada de 23+ 20
C e fotoperiodo com ciclo claro-escuro de 12 horas. Todos os
procedimentos descritos foram aprovados pelo Comité de Etica
em Experimentagédo Animal da UEM.

Indugao da obesidade e sacrificio dos animais

Ratos Wistar machos receberam durante os 5 primeiros
dias de vida inje¢des subcutaneas de MSG na dose de 4mg/g
de peso do animal (a indugéo da obesidade por MSG ocorre
na vida neonatal). Animais controles receberam solucéo salina.
Aos 21 dias os animais foram desmamados e subdivididos em
4 grupos: Controle, Controle-Glicina, MSG e MSG-Glicina. Aos
90 dias, os animais foram sacrificados com uma dose letal de
tiopental de sédio (45mg/Kg massa corporal) e eviscerados.
A obesidade foi predita pelo calculo do indice de Lee [peso
corporal (g)"*/ comprimento naso-anal (cm) x 1000] e, também,
estimada pelo peso das gorduras retroperitonial e perigonadal.

Acompanhamento dos animais e suplementagao com
glicina

Durante os 90 dias de duragao do experimento, os animais
foram pesados a cada dois dias, a partir do desmame, para
estabelecer a curva de crescimento. Da mesma forma, o con-
sumo de racao e de agua foi mensurado. Apés do desmame,
aos 21 dias de vida, a glicina sera administrada na agua na
concentragéo de 0,1g/Kg de peso de animal de acordo com
protocolo proposto por Alarcon-Aguillar e colaboradores (2008)
(16). Através da massa corporal total de ratos de cada ninhada
calculamos a quantidade de glicina administrada na agua; a
quantidade calculada foi diluida em 500mL de agua.

RESULTADOS

Afigura 1 mostra a evolugéo do peso corporal (grafico A) e
a area sob a curva do peso corporal (grafico 2). O tratamento
com MSG causou uma redugao de 19,5% na area sob a curva
do peso corporal comparado ao grupo controle (p<0,05). A
suplementacdo com glicina ndo afetou esse parametro nos
grupos controle e MSG Como mostrado na figura 2, o indice
de Lee aumentou 8,1% no grupo MSG comparado aos con-
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troles sem suplementacao (p<0,05). Novamente, a ingestéao
de glicina ndo causou alteragdo no indice de Lee nos ratos
obesos-MSG e controle.

Figura 1: Efeito da suplementagdo com glicina na evolugao do peso
corporal de ratos obesos-MSG. Evolugdo do peso corporal (A) e area
sob a curva do peso corporal (B). As barras representam a médiatEPM
de 5 ninhadas para cada grupo. As letras sobre as barras representam
diferengas significativas, evidenciadas por ANOVA, entre os grupos: a)
controle; b) controle-glicina; ¢c) MSG e d) MSG-glicina. *p<0.05 evidenciado
pelo Teste T de Student.
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Figura 2: Efeito da suplementagao com glicina no indice de Lee de ratos
obesos-MSG. As barras representam a médiatEPM de 15 animais para
cada grupo. As letras sobre as barras representam diferengas significativas,
evidenciadas por ANOVA, entre os grupos: a) controle; b) controle-glicina;
c) MSG e d) MSG-glicina.
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Os ratos obesos-MSG apresentaram uma redugédo signi-
ficativa de 14,6% e 25,5% no consumo de ragéo e de agua,
respectivamente (p<0,05). A suplementacdo com glicina néo
alterou a ingestao alimentar e o consumo de agua nos ratos
MSG e controles (Figura 3).

A figura 4 mostra que o tratamento com MSG induziu
um aumento de 65,5% e 48,12% nas gorduras perigonadal
e retroperitoneal, respectivamente, quando comparado com
os ratos controle (p<0,001). Entretanto, o tratamento com
glicina causou uma redugédo de 8% nessas gorduras no
grupo MSG-glicina comparado aos ratos-MSG (p<0,05). Os
ratos controle-glicina apresentaram uma redugéo de 14,4%
na gordura perigonadal em relagéo aos controles ndo suple-
mentados (p<0,05).
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Figura 3: Efeito da suplementagao com glicina no consumo de agua e
racao de ratos obesos-MSG. As barras representam a médiatEPM de 5
ninhadas para cada grupo. As letras sobre as barras representam diferengas
significativas, evidenciadas por ANOVA, entre os grupos: a) controle; b)
controle-glicina; ¢) MSG e d) MSG-glicina.
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Figura 4: Efeito da suplementagao com glicina no aciimulo de gordura
de ratos obesos-MSG. As barras representam a médiatEPM de 15 ani-
mais para cada grupo. As letras sobre as barras representam diferencas
significativas, evidenciadas por ANOVA, entre os grupos: a) controle; b)
controle-glicina; ¢c) MSG e d) MSG-glicina. *p<0.05 comparado ao controle;
# p<0.05 comparado ao MSG.
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DISCUSSAO

Na obesidade, a produgéo e liberagao de citoquinas como
TNF-a e interleucina-6 (IL-6) estda aumentada no TAB. Dados
indicam que o TAB de obesos esta infiltrado por macréfagos,
0s quais podem ser os responsaveis pela produgao local de
citoquinas pré-inflamatérias. O mecanismo celular e molecular
responsavel por essa infiltragao ainda nao é totalmente conhe-
cido, mas alguns autores sugerem que macréfagos presentes
no TAB possam ser derivados de pré-adipdcitos (17). Interes-
santemente, a redugao do peso corporal esta associada com
reducao na infiliragdo de macréfagos no TAB e com melhora
no perfil inflamatorio (6).

Diversos fatores derivados nao somente dos adipdcitos, mas
também de infiltrados de macréfagos, provavelmente contribuem
para a patogénese da resisténcia a insulina. Camundongos trans-
génicos que nao produzem TNF-a ou o seu receptor apresentam
aumento na sensibilidade e resposta a insulina (18). O TNF-a
induz fosforilagéo do substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1)
em residuos de serina, fato que impede a interagao da proteina
IRS-1 com a subunidade beta do receptor interrompendo a via
de sinalizagdo da insulina. Ao contrario, a expresséo e niveis
plasmaticos de adiponectina (um sensibilizador de insulina) estédo
down regulados na obesidade (19).

Os aminoacidos (AA) sédo definidos como substancias
organicas que contém ambos os grupos amino e acido carbo-
xilico. Exceto para a glicina, todos os AA possuem um carbono
assimétrico e exibem atividade Optica sendo que a configuragéo
absoluta dos AA (L- ou D-isdmeros) esta definida com referéncia
ao gliceraldeido. Deve ser considerado que na constituigdo da
maior parte dos organismos vivos os AA se apresentam como
L-isdmeros. Devido as variagdes em cadeias laterais (grupos
R) os AA apresentam marcadas diferengas nas propriedades
e fungdes bioquimicas (20).

@iuec Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.X - NUM.2

Obesidade

Ja esta bem determinado que os aminoacidos, além da
participacdo na formagao de proteinas, exercem o papel de
sinalizadores celulares e sao precursores de moléculas sina-
lizadoras como hormdnios e mediadores locais, participando
entdo de diversos processos celulares (20). Dentre estes papéis
destaca-se a agdo dos aminoacidos sobre o metabolismo e
a nutrigdo. Por exemplo, a alanina participa da regulagéo da
gliconeogénese, a tirosina serve de substrato para a sintese de
catecolaminas, a lisina regula a sintese de 6xido nitrico (NO),
a arginina é precursora de NO (20,21). Varios aminoacidos
também estdo envolvidos na regulagdo da resposta imune:
glicina, treonina, prolina e asparagina, entre outros (15,20). A
glicina € um aminoacido que age como neuro modulador e um
neuro transmissor (20)

Alarcon-Aguilar e cols mostraram que camundongos obe-
s0s-MSG ingerem menor quantidade de agua que os animais
controles, dados que corroboram nossos resultados. Quanto a
este dado n&o existem explicagdes para este comportamento
na literatura. No presente estudo, avaliou-se a ingestao de agua
para verificar se a suplementagao com glicina poderia afetar
a palatabilidade, no entanto, a administragao do aminoacido
nao afetou esse parametro.

Dados de Alarcon-Aguilar e cols com camundongos obesos-
-MSG mostraram que esses animais apresentam aumento do
RNAm e da proteina TNF-a e aumento do RNAm de IL-6 e que
a suplementagéo com glicina por 30 dias nos animais obesos
reduziu a expressao e concentragéo dessas citoquinas seme-
Ihante aos niveis dos animais controles (16). Dados anteriores
mostraram que a glicina, in vitro, reprime a expresséo destas
citoquinas pro-inflamatérias em mondcitos e células Kupffer
no figado. Além disso, a concentragédo de leptina e resistina
também se reduziram(15). Neste estudo, o tratamento com o
aminoacido nao alterou par&dmetros bioquimicos como coles-
terol total, triglicerideos e creatinina nos animais obesos-MSG
comparados aos controles; tampouco, reduziu a intolerancia a
glicose observada nesses animais. Os autores nao observaram
alteragdes no percentual de gordura dos animais obesos (16).

Recentemente, Almanza-Perez e cols confirmaram que
a suplementacao com glicina em ratos adultos obesos MSG
possui efeito anti-inflamatoério e que esse efeito pode ser re-
gulado pela expressédo de PPAR-y. Os PPAR s&do moléculas
produzidas pelo tecido adiposo e membros de uma familia de
receptores nucleares atuando como fatores de transcrigdo.
De acordo com os autores, o PPAR-y aumenta os niveis de
adiponectina e diminui a expresséao de resistina e TNF-a, con-
tribuindo para aumentar a sensibilidade a insulina e, portanto,
reduzir a adiposidade (23).

Hafidi e colaboradores usando um modelo animal de obesi-
dade intra-abdominal, induzida por adigéo de sucrose na agua,
mostraram que a suplementagédo com glicina, na vida adulta,
reduz o acumulo de gordura no grupo obeso (24). O presente
trabalho, pela primeira vez, mostrou redugao no acumulo de
gorduras nos animais obesos e controles suplementados com
0 aminoacido glicina apds o desmame.

Dados da literatura mostram que camundongos obesos MSG
possuem menor conteudo total de catecolaminas nas glandulas
adrenais (13). As catecolaminas da medula adrenal possuem
papel importante na regulacdo do metabolismo intermediario,
afetando a produgéo e utilizagéo de glicose, a mobilizagéo de
gorduras e o metabolismo protéico (25). Falhas nos mecanis-
mos de liberagéo e/ou produgéao de catecolaminas podem con-
tribuir para o desenvolvimento da obesidade. Além disso, alguns
artigos tém mostrado que a glicina pode induzir a secregéo de
catecolaminas da medula adrenal por um mecanismo ainda
pouco conhecido via ativagcao de receptores de membrana ou,
ainda, via captagao desse aminoacido (21,26). Sugere-se que
a redugdo na massa adiposa dos ratos suplementados com
glicina possa ser consequéncia, pelo menos em parte, de um
efeito estimulatério da glicina na secregéo de catecolaminas;
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porém, estudos que avaliem o papel do aminoacido glicina na
secrecao desses hormdnios serao necessarios para esclarecer
nossa hipétese (13,21,26).

CONCLUSAO

Sugerimos que a suplementagdo precoce com glicina
prolongada até a vida adulta (21 aos 90 dias) além de induzir
reducéo na adiposidade dos animais MSG-GLICINA causou
forte redugéo na adiposidade dos ratos controle GLICINA. No
entanto, estudos sdo necessarios para verificar se a suplemen-
tacao de glicina na dieta aumenta a secrecao de catecolaminas,
0 que poderia contribuir para reduzir o percentual de gordura
nos animais que recebem a suplementagéo de glicina.
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ARTIGO ORIGINAL

PROGRAMA PE DIABETICO: ACAO PARA DIAGNOSTICO PRECOCE
DA NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
DIABETIC FOOT PROGRAM: ACTION FOR THE EARLY DIAGNOSIS OF

DIABETIC PERIPHERAL NEUROPATHY

CRISTINA ELENA PRADO TELES FREGONESI'
CLAUDIA REGINA SGOBBI DE FARIA1

DALVA MINONROZE ALBUQUERQUE FERREIRA!
MARCELA REGINA DE CAMARGO?
ALESSANDRA REZENDE MARTINELLI?

ANDREA JEANNE LOURENGCO NOZABIELI?
ALESSANDRA MADIA MANTOVANI'

Descritores: Diabetes Mellitus; Neuropatia Periférica; Pé Diabético, monofilamento Semmes-Weinstein

Key words: Diabetes Mellitus, Neuropathy Peripheral, Diabetic Foot, Semmes-Weinstein esthesiometer

Resumo

Objetivo: Verificar o grau de comprometimento neuro-sen-
sorio-motor dos tornozelos e pés de uma populagédo dia-
bética.

Material e Métodos: 102 individuos com Diabetes Mellitus
foram submetidos a avaliagdo somatossensitiva dos pés,
através da estesiometria com monofilamentos Semmes-
-Weinstein, os quais foram aplicados em pontos pré-deter-
minados. A auséncia de resposta ao monofilamento de 10g
foi indicativa da presencga de neuropatia diabética. Os indi-
viduos foram submetidos também a uma avaliagao clinica
relacionada com os sinais e sintomas de neuropatia.
Resultados: Os dados referentes a inspegdo demonstra-
ram que 32,35% dos individuos apresentavam fissuras,
75,49% ressecamento e 78,43% calosidade. Nos achados
clinicos, obteve-se uma homogeneidade nos sintomas de
formigamento, queimagéo, dorméncia e quadro algico. As
palpacdes dos trajetos superficiais dos nervos tibial pos-
terior e fibular comum apresentaram-se alteradas em 42%
dos sujeitos. A neuropatia diabética periférica (NDP) pbéde
ser diagnosticada na maior parte dos individuos avaliados
(63,73%), sendo que 16,67% da amostra apresentaram
perda da sensibilidade protetora superficial (resposta po-
sitiva inicial a 10g de pressao), 22,55% perda da sensibi-
lidade profunda e a anestesia foi encontrada em 24,51%
dos avaliados. A proporgao dos diabéticos com déficit de
sensibilidade e de forga foi diferente da proporgédo entre
aqueles sem alteragédo nenhuma.

Conclusao: A detecgdo do “pé em risco” pdde ser reali-
zada facilmente, com métodos simples e de baixo custo.
Na populagéo estudada, grande numero de diabéticos ja
apresentava doencga neuropatica avancada. Com o diag-
noéstico precoce da neuropatia, esses individuos poderao
ser orientados em relagdo aos cuidados gerais para pre-
vencao de incapacidades, minimizando a possibilidade de
apresentarem complicagdes nos pés. Endocrinol diabetes
clin exp 2010; 1181-1185.

Abstract

Objective: Assessing ankles and feet neuro-sensory-motor
involvement degree of the diabetic population. Subjects and
Methods: 102 subjects with diabetes mellitus were submitted
to sensory evaluation feet by Semmes-Weinstein esthesiome-
ter with monofilament that were applied at pre-determined

in the plantar surface. The lack of response to 10g mono-
filament was diabetic neuropathy presence indicative. The
subjects also underwent a clinical assessment related to the
neuropathy signs and symptoms. Results: The data relating
to the inspection show that 32.35% of individuals had cracks,
75.49% dry skin and 78.43% callosity. There was homoge-
neity in symptoms of tingling, burning, numbness and pain.
The common peroneal and posterior tibial nerves pathways
palpation showed up changed in 42% of subjects. In sensory
evaluation, the peripheral diabetic neuropathy was diagnosed
in most individuals (63.73%). 16.67% of sample had protective
superficial sensibility loss (initial positive response pressure
of 10g), 22.55% had only a sensitivity to deep pressure and
24.51% was observed plantar anesthesia. People with diabetic
proportion with sensitivity deficit and force were different from
the people proportion without any amendment. Conclusions:
The foot at risk early detection could be easily performed with
simple methods and low cost. In this population, large number
of diabetic neuropathic disease had already advanced. With
early diagnosis of this condition, such individuals could be
targeted for general care to prevent disability, minimizing the
possibility of complications in the feet. Endocrinol diabetes
clin exp 2010; 1181-1185.

INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) pode ser considerado um proble-
ma mundial de saude publica devido ao niumero de pessoas
afetadas, as suas complicagdes e incapacitagdes, e ao elevado
custo financeiro da abordagem terapéutica (1,2). Uma de suas
comorbidades mais frequentes é a Sindrome do pé diabético
(SPD), definida por quaisquer lesdes agudas ou cronicas que
ocorrem nos pés de portadores de DM. E caracterizada pela
presenga de infecgao, ulceragao e/ou destruigao de tecidos pro-
fundos, associada as anormalidades neurolégicas e aos varios
graus de vasculopatia no membro inferior. Em geral, é resultante
da. triade composta por neuropatia diabética periférica (NDP),
doenca vascular periférica e infecgao local (3,4).

Ainda nao ha consenso sobre qual elemento dessa triade se
manifesta primeiro, contudo, sinais e sintomas da NDP podem
ser precocemente observados (5). Geralmente, inicia-se com
acometimento das terminagdes nervosas das fibras sensitivas
e, com o passar do tempo, nota-se surgimento de um compro-
metimento neuro-motor, envolvendo principalmente a muscu-
latura intrinseca dos pés, que por serem responsaveis pela
manutengao da abdbada plantar, geram redugéo da amplitude
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de movimento das articulagdes envolvidas e o aparecimento de
deformidades (6,7,8).

Além disso, ainda a medida que a neuropatia progride,
desenvolvem-se pontos de alta presséo, identificados por areas
de calosidades, onde se originam Ulceras e focos de infeccéo
devido a abras&o e compresséao continuada (9). As lesbes podais,
por sua fisiopatologia, podem levar a amputagdo de pequenos
ou grandes segmentos dos membros inferiores.

Aprevencgao desta doenga, além da otimizagdo do tratamento
medicamentoso, pode ser feita de maneira simples e barata, por
meio de medidas simples como educagéo do paciente e seus
familiares e também pela conscientizagdo da equipe de sadde no
sentido de reconhecer o pé em risco e intervir precocemente em
caso de lesdes (2,3,10). O exame clinico € a melhor ferramenta
diagnostica da qual se dispde para essa enfermidade e, dessa
forma, acredita-se que o desenvolvimento de um programa de
baixo custo para o “cuidado com os pés” possa trazer importantes
beneficios aos portadores de DM (3,4,10). Infelizmente, apenas
uma pequena parcela dos diabéticos conhece o quadro da SPD
e seguem as orientagdes necessarias. Scheffel et al.(11) relatam
dados discordantes em estudos populacionais direcionados as
complicagdes cronicas do DM. Um dos maiores problemas rela-
cionados a essa questéo é o diagndstico ainda tardio do DM, que
por vezes é descoberto a partir da manifestagcdo de uma de suas
co-morbidades (12,13). Mesmo em pacientes com o diagnostico
precoce de DM, a investigagdo de NDP tem sido realizada tar-
diamente, quando o quadro de SPD ja se instalou e muitas vezes
ja ha necessidade de amputacao de um segmento corporal (14).

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi realizar
uma avaliagdo das condigdes gerais dos pés, buscando iden-
tificar a presenga de sinais e sintomas de neuropatia diabética
periférica (NDP) em uma amostra casual de diabéticos e verificar,
na populagdo estudada, se existe e como ocorre a associagéo
entre déficit de sensibilidade somatossensitiva e de forgca mus-
cular, no intuito de investigar a intensidade do comprometimento.

MATERIAL E METODOS

Participaram do estudo 102 individuos portadores de DM,
avaliados através do Projeto de Extensédo Universitaria “Pro-
grama Pé Diabético” da FCT/UNESP, o qual visa a educacéo,
prevencgao e tratamento de portadores de SPD. As avaliagbes
foram realizadas no Laboratério de Estudos Clinicos em Fisio-
terapia (LECFisio) da FCT/UNESP e no Setor de Fisioterapia do
Ambulatério de Dermatologia do Centro de Saude | do Municipio
de Presidente Prudente.

Precedendo o exame fisico, foi coletada a histéria clinica,
sendo abordados itens como o tempo de duragéo do diabetes,
presenga de formigamento, queimacao, dorméncia, quadro
algico e alteragado de temperatura. Em seguida, foi realizada
a inspecao dos pés, para serem verificadas as presencgas de
ressecamento, calosidades, fissuras, ferimentos, ulceragbes e
amputacdes. Além disso, foi realizada a palpacéo dos trajetos
mais superficiais dos nervos tibial posterior, na borda inferior do
maléolo interno e fibular comum, na jungao da cabega ao corpo
da fibula, em busca da presenga de dor.

Aforga muscular foi testada manualmente nos musculos ex-
tensor do halux, extensor dos artelhos, dorsiflexores e eversores
do tornozelo. O sistema de graduacgéo para avaliar o teste de
forga, foi baseado por protocolos estabelecidos (15).

A avaliagdo somatossensitiva foi realizada através do teste
com estesidmetro Semmes-Weinstein (SorriBauru®, Bauru, Bra-
sil) que define a perda da sensagao protetora no pé (16,17,18).
Os monofilamentos de nylon foram pressionados em nove areas
plantares e em duas areas dorsais, correspondentes aos der-
matomos dos nervos tibial anterior e fibular comum (Figura 1).
Foram utilizados todos os seis monofilamentos do estojo: verde
(0,05g), azul (0,2g), violeta (2,0g), vermelho escuro (4,09), laranja
(10g) e vermelho magenta (300g). Durante a realizagao do teste
o individuo permaneceu em decubito dorsal, com a visdo ocluida
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e 0 examinador realizou uma pressdo do monofilamento sobre
a pele, até que este se curvasse. Os individuos foram orienta-
dos a se manifestarem verbalmente a partir do momento que
percebessem o toque do monofilamento em sua pele (19,20).

b

Figura 1. Regides podais submetidas a avaliagdo somatossentiva com o
estesidmetro.
(D: Direito; E: Esquerdo).

Ainterpretagao das respostas de sensibilidade, dos 11 pontos
testados em ambos os pés deu-se da seguinte forma:

- Respostas iniciais aos monofilamentos verde, azul e violeta
corresponderam a valores normais de sensibilidade;

- Respostas iniciais ao monofilamento vermelho escuro
(4,0g) foram classificadas como diminuicdo da sensibilidade
protetora no pé;

- Resposta inicial, em pelo menos um ponto, ao monofila-
mento laranja (10g), foi considerada como perda da sensagéo
protetora;

- Quando ocorria, em pelo menos um ponto avaliado, resposta
apenas ao monofilamento de 300g, sem a presenca de outros
pontos com auséncia de resposta, foi determinado que o individuo
apresentava apenas a sensagao de pressao profunda no pé.

-Aauséncia de resposta ao monofilamento de 300g, em pelo
menos um ponto, foi relacionada a auséncia total de sensibilidade
superficial e, inclusive, a sensacgéao de presséao profunda (8,9,10).

Para investigar possiveis associacdes entre déficit de sensi-
bilidade e forga muscular considerou-se como comprometidas: a
auséncia de sensagao ao monofilamento de 10g e a graduagao
igual ou inferior a 4,0 na manual escala de forga muscular.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FCT/UNESP segundo o Parecer n° 128/2006.
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Para a descricdo das variaveis foram empregadas as seguin-
tes medidas: distribuicdo de frequéncias, medidas de tendéncia
central (média) e medidas de variabilidade (amplitudes e desvio
padrao). Para verificar uma possivel associagdo entre os défi-
cits de sensibilidade e de forga muscular foi utilizado o Teste
de McNemar, uma vez que a distribuigdo dos dados foi do tipo
ndo-paramétrica e as amostras eram relacionadas.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 102 individuos — 49 (48,03%)
do género masculino e 53 (51,97%) do género feminino, com
idade média (+ desvio-padrao/amplitude) de 61,6+14,16 / 18-88
anos, tempo médio (+ desvio-padrao/amplitude) de diagnodstico
de 10,1+8,36 / 0,3-37 anos e todos portadores de DM tipo 2.

Em relagéo a da avaliagdo somatossensitiva das superficies
podais, houve uma alta frequéncia de individuos com alteragéo
consideravel da sensibilidade (85,29%), conforme pode ser
observado na figura 2.

Avaliagdo Somatossensitiva

24.51%

21,56% 22,55%

14,70% 10.67%
3 (\)

>4,0g 4,09 10g 300g Auséncia

RESPOSTA POSITIVA

Figura 2. Distribuicdo da resposta inicial positiva a cada monofilamento
aplicado em individuos diabéticos.

Além de um consideravel indice de déficit de sensibilidade,
os sinais investigados durante a inspegao dos pés também foram
amplamente observados. As presengas de calosidades e resse-
camento foram as mais frequentes, como pode ser observado
na figura 3, encontradas em mais de 75% da amostra.

Inspecao

0,
78.43% 75,49%

32,35%

Calosidade Ulceragdo Fissuras Ferimento Amputacdo Ressecamento

Figura 3. Distribuicdo de alteragdes relativas a inspecéo dos pés de indi-
viduos diabéticos.
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Em relagéo aos dados referentes aos achados clinicos, em
torno de 25% da amostra apresentou ao menos um deles. Esses
resultados podem ser visualizados na figura 4.

Achados Clinicos
33,33% 32,35%
29,41%
0,
24,51% 26.47%
Formigamento Queimacdo  Dorméncia  Quadro Algico Temperatura

Figura 4. Distribuigéo das alteracdes relativas aos achados clinicos nos
pés de individuos diabéticos.

Durante a palpagéo dos trajetos superficiais dos nervos ti-
bial posterior e fibular comum, 42,14% dos avaliados relataram
dor, que foi referida em cada nervo isoladamente ou em ambos
conforme mostra a figura 5.

Presencga de dor

15,68%
12,74%

M N. Fibular [_] Ambos

I N. Tibial

Figura 5. Distribuicdo em percentual de individuos que referiram dor em
relagéo aos trajetos dos nervos examinados.

Os resultados referentes ao teste de forga muscular estéo
discriminados na tabela 1. Pode-se notar que houve um com-
prometimento de aproximadamente 20% da amostra em cada
grupo, com excegao dos extensores de artelhos que apresenta-
ram diminuigcao de forga muscular em uma porcentagem maior
de sujeitos.

Buscando-se investigar se na presente amostra existia algum
grau de associagao entre o déficit de sensibilidade e o déficit de
forga foi utilizado o teste de McNemar. Apos a aplicagao desse
teste foi observada diferenca significante entre as proporgdes
de sujeitos que apresentaram os dois comprometimentos simul-
taneamente e aqueles que nao apresentavam nenhum tipo de
comprometimento conforme a tabela 2.
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Tabela 1. Distribuigdo de frequéncias, média e desvio-padrao (dp) do escore de forga muscular.

Escore Extensores do halux (%) Extensores dos aparelhos (%) Dorsiflexores (%) Eversores (%)
Direito  Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito  Esquerdo
5 71,57 70,6 60,78 56,86 78,43 74,51 75,49 70,59
4 13,72 18,63 24,51 29,41 10,78 15,68 13,72 16,66
3 8,82 4,9 9,8 7,84 7,84 5,88 2,94 3,92
2 0 0 0,98 0 0 0 3,92 3,92
1 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0.98 0 0,98
0 0 0,98 0,98 1,96 0 0,98 1,96 0,98
y<4 23,52 25,49 37,25 40,19 19,6 22,54 22,54 26,46

Média + dp entre os membros direito e esquerdo dos individuos sem (escore=5) e com alteragao (escore<4).

escore=5  71,08+0,68 58,82+2,77

76,47+2,77 73,04+3,46

escore <4  24,50+1,39 38,72+2,08

21,07£2,079 24,04+3,77

Tabela 2. Relagéo entre as proporgdes de individuos com déficit de sensibilidade e forga, apods aplicagédo do teste de McNemar.

Déficit de sensibilidade Sensibilidade preservada Total
Déficit de forca 43 (A) 22 (C) 65
Forca preservada 16 (B) 21 (D) 37
Total 59 43 102

Valor do teste para A/D: 6,890; p-valor: 0,008. Valor do teste para B/C: 0,657; p-valor: 0,417.

DISCUSSAO

Segundo estudos, a presenca de respostas positivas ao
monofilamento de 10g ou superior a esse, sdo determinantes
para o diagnostico de NDP (16,17,21,22). Segundo esse critério,
dos 102 pacientes avaliados, 65 (63,73%) tiveram a NDP con-
firmada apds a avaliagdo somatossenstiva. Além disso, apenas
15 (14,7%) apresentaram sensibilidade normal e 22 pacientes
(21,56%) encontravam-se na fase inicial da enfermidade, reco-
nhecendo inicialmente o monofilamento de 4,0g. Dentre os que
apresentaram NDP, 16,67% da amostra total apresentaram perda
da sensibilidade protetora superficial (resposta positiva inicial a
10g de pressao), 22,55% apresentaram perda da sensibilidade
profunda e anestesia foi encontrada em 24,51% dos avalia-
dos. A frequéncia alarmante de perda somatossensitiva, aqui
encontrada, esta relacionada a precisdo da estesiometria, que
permite quantificar e monitorar o funcionamento neural, atraves
de estimulos de diferentes intensidades (23).

Embora o American Diabetes Association (22) estabelega o
monofilamento de 10g como critério para neuropatia diabética, a
perda sensorial com o monofilamento de 4,0g ja indica diminuigéo
da sensagao protetora para o pé e chama a atengéo para o inicio
da instalagao da doenca (20).

A literatura aponta para uma maior incidéncia de complica-
¢Oes diabéticas relacionadas com a evolugao cronica da doenga,
observadas com maior frequéncia apés 10 a 15 anos do inicio
desta (6,11,14). No presente estudo, isto ndo se mostrou rele-
vante. Individuos com diagnéstico de DM ha menos de um ano
apresentaram sinais de NDP e um individuo com diagnostico
ha quatro anos apresentou amputagéo decorrente do diabetes.
Isso talvez possa estar relacionado com o diagndstico tardio do
DM, sendo que metade dos diabéticos desconhece a doenga
(24). Boulton et al. (12), mostraram em seu estudo que 50% dos
novos casos de diagnostico de diabetes ja apresentavam com-
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plicagdes cronicas, enfatizando a importancia da identificagéo
precoce da doenga, como forma de oportunizar a prevengao de
suas graves complicagoes.

No estudo de Calsolari et al. (25) foi observado que, ini-
cialmente, mais de 30% dos individuos apresentaram perda da
sensibilidade protetora e calosidades, para um tempo médio de
DM de aproximadamente 10 anos. Na presente pesquisa, dados
semelhantes foram encontrados, porém mais frequentes, sendo
que 39,22% dos individuos apresentaram perda da sensibilidade
protetora com preservagéo apenas da sensibilidade profunda e
78,43% apresentaram calosidades.

Ainda neste estudo, 75,49% da populagéo apresentaram
ressecamento e 32,35% fissuras. Vigo e Pace (4) observaram
que 63% dos individuos avaliados apresentaram ressecamento
e 49,5% fissuras plantares, podendo assim ser demonstrada a
frequéncia de tais achados na presenca da DM. Essas leses
cutaéneas sao decorrentes de uma associagao entre neuropatia
autondmica e periférica sensitivo-motora que contribuem para a
formacao de Ulceras plantares (26,27). Foi verificado, também,
que 15,68% dos avaliados possuiam ferimentos, aproxima-
damente 5% ja tinham Ulceras e 5% ja possuiam algum tipo
de amputagéo. As lesdes plantares decorrentes de alteracdes
sensitivas, juntamente com calosidades (que atuam como corpo
estranho, gerando pontos isquémicos), favorecem a ulceragéo
e podem resultar em amputagdes dos pés. Concordando com
esses resultados, estudos demonstram que 15% dos diabéticos
desenvolveram ulceras nos pés e cerca de 6% a 10% se hospi-
talizam por causa dessa complicagéo (13,28).

Os achados clinicos tipicos do DM mais relatados na literatura
sao formigamento, queimagao, dorméncia e quadro algico, o que
corrobora com o presente estudo (21). Em relagao a palpagéo
dos trajetos superficiais dos nervos pesquisados, foi encontra-
do que 15,68% dos individuos apresentaram dor a palpagao
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do trajeto do nervo tibial e 12,74% do trajeto do nervo fibular.
Essa distribuicao ocorreu quase que de forma homogénea, com
um discreto, porém maior, comprometimento do nervo tibial.
Assemelhando-se a essas frequéncias, Fregonesi et al.(18)
observaram presenca de dor a palpagdo da mesma regido do
trajeto do nervo tibial em 14,8% da amostra.

Com relagao ao teste manual de forga muscular, os presentes
achados mostraram diminui¢do da forga dos extensores do halux
(24,50%), dos extensores dos artelhos (38,72%), dos dorsiflexo-
res (21,07%) e dos eversores de tornozelo (24,5%). No estudo de
Andreassen et al.(29), resultados similares foram encontrados:
21% dos individuos apresentaram redugéo da forga muscular
para os flexores e extensores do tornozelo. Concordando com
a literatura, podemos observar um comprometimento sensitivo
precedendo o comprometimento motor.

Apresenca de uma diferenga significante entre as proporgdes
de sujeitos que apresentaram déficit de sensibilidade e de forca
e aqueles que ndo tinham nenhum tipo de déficit nos sugere o
elevado numero de pacientes diabéticos que ja em sua primeira
avaliagdo possuiam quadro neuropatico avangado. Isso porque
o déficit de forga € secundario ao de sensibilidade e, em geral,
aparece apos a progressao da hipoestesia (7). Esse fato deixa
claro que a orientagéo de cuidados, prevencao e acompanha-
mento da SPD deve ser disseminada entre essa populagao.

CONCLUSAO

Os presentes resultados concordaram com dados de preva-
Iéncia mundial de NDP. Com a realizagdo desse estudo, pode-se
fazer a detecgéo precoce do “pé em risco” de maneira rapida,
simples e de baixo custo, em uma populagao diabética, mostran-
do que programas como esse podem ser facilmente reproduzidos
sem a necessidade de grandes demandas financeiras.

Todos os parametros avaliados estiveram alterados, mesmo
que em uma parcela pequena da amostra. Isso demonstra que
a populacao diabética necessita de orientagdo em relagéo aos
cuidados gerais para prevencao de incapacidades, diminuindo
as chances de desenvolverem complicagdes nos pés, como
ferimentos, Ulceras e amputagoes.
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\[el3{/V: 3] 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 atualizagcao 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
poderéo 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” poderao ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-
tarem em mudancgas 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 diagramagéo 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 descrigéo 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 regulamentagéo 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 niumeros 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 ilustracdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragéao
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 descrigcao no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragées
(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

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

Constarao delas todos os autores citados no texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de todos
os colaboradores), titulo do trabalho, nome da revista abreviado de acordo com os critérios usados no Index
Medicus (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) . Artigos aceitos, mas ainda n&o publicados podem ser incluidos
nas referéncias. Deve-se evitar o uso como referéncia de pdster ou temas livres de congressos a ndo 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 regulamentacao correspondente da Organizacdo Mundial da Saude, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura
Editorial Normativa - Nomes de farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questao.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relacéo 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 laboratorio. Este topico € 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 associagéo com
outra patologia.
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