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EDITORIAL O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e de suas
comorbidades no século XXI

Os inúmeros estudos demonstram a pandemia de diabetes no mundo todo. Os
laboratórios investem em  novas tecnologias; drogas inovadoras são aprovadas nos Estados
Unidos para o tratamento do diabetes e do Síndrome Metabólico. Grandes somas são
gastas em busca de tratamentos que prometem esperanças sem fim...! Governos anunciam
atitudes com intenção de proibir venda de �junk food� em escolas. Crianças são incitadas
a trocar a televisão e o computador por um esporte onde possam gastar a energia provinda
do alimento inútil. É o mundo ocidental em busca de uma saída para a prevenção e cura de
uma das doenças mais importantes deste século.

Os jornais e revistas leigas sérias anunciam para o povo brasileiro a vinda de
drogas como o Rimonabant, que os estudos mostraram ser eficaz na obesidade visceral; a
Exendina que mostrou efetividade na diminuição da glicemia pós prandial, retardo do
esvaziamento gástrico e diminuição de peso, em vários relatos; alem da insulina inalada
que promete livrar o diabético de mais picadas/ dia.

Tudo isto é anunciado ao nosso povo, onde 80% deles nunca terá acesso a este
tipo de tratamento. Pobre povo brasileiro, que vê seus hospitais-escola sem condições de
lhe dar atendimento digno, esperando... e esperando nas infindáveis filas em busca da
saúde que deveria ser para o governo uma atitude obrigatória. Saúde, manutenção da
medicação para doença crônica, cuidados de educação e tecnologia ao alcance do cidadão
idoso que trabalhou durante toda a sua vida e agora pede ao seu país um pouco de respeito.

Enquanto isto, o que tem a fazer é assistir doente e boquiaberto às falcatruas
efetuadas por um governo que se chamou do povo e pelo povo. Nosso paciente diabético
só tem acesso a drogas usadas em meados do século passado, como a insulina do tipo
NPH e a velha insulina regular, e mesmo estas terapias não chegam a todos os necessitados,
infelizmente.

Educação, monitorização com glicemias capilares são sonhos alcançados por
uma minoria depois de horas nas filas e uma grande papelada para assinar, ir e vir. Promessas!

Hipoglicemia de difícil tratamento? Mais promessas... até que o cidadão seja vencido
pelo cansaço. A insulina glargine torna-se uma utopia... e desanimado se pergunta: porque
não ficar com a NPH que é o tratamento que ele pobre brasileiro parece merecer.

Para este diabético sem esperança de acesso a toda esta tecnologia salvadora, a
nossa tristeza de ter que continuar a tratá-lo com tão pouco, sabendo que a saúde brasileira
poderia ter bem mais, caso tivéssemos governantes do povo pelo povo!

Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Evangélico de Curitiba
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NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 1 (MEN 1)

Resumo

Neoplasia Endócrina Múltipla tipo 1 é uma síndrome here-
ditária caracterizada por hiperparatireoidismo, adenoma de
hipófise e neoplasia de ilhotas pancreáticas. Ocorre devido
à mutação do gene MEN 1 localizado no cromossomo 11,
responsável por codificar uma proteína denominada ME-
NIN. Neste artigo será feita uma breve revisão sobre as
manifestações da MEN 1, importância de seu diagnostico
precoce e tratamento. Endocrinol.diabetes clin exp 2006; 2:
487-489.

Abstract
Multiple endocrine neoplasia type 1 is a hereditary syndro-
me characterized by hyperparatireoidism, pituitary adenoma
and pancreatic endocrine tumors. It occurs due to a gene of
MEN 1 mutation, located in chromosome 11 that is respon-
sible for codifying a protein called MENIN. In this article one
brief revision on the manifestations of the MEN 1 will be
made, importance of its diagnosis and early treatment.
Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:487-489.

INTRODUÇÃO
É uma síndrome hereditária rara caracterizada pela

presença de hiperparatireoidismo, adenoma de hipófise
anterior e neoplasias de ilhotas pancreáticas1,2. Devido ao
acometimento desses três órgãos é também denominada
síndrome dos 3 Ps3. Acomete um em 30.000 indivíduos de
todas as faixas etárias3. Pacientes com MEN 1 possuem
maior predisposição ao desenvolvimento de outras neo-
plasias, entre elas, tumores carcinóides de adrenais, de
tireóide e lipomas1,2,3,4.

Entre os portadores de MEN 1, 1/3 deles têm clínica
compatível com tumores secretores, no entanto a grande
maioria não são secretores de hormônios biologicamente
ativos, manifestando-se geralmente através de metástases
silenciosas não secretoras.

GENÉTICA:
É uma doença autossômica dominante de alta pene-

trância. Segue um padrão de herança mendeliano, onde a
mutação de um único gene é responsável pela predisposi-
ção às neoplasias1.

Em 1988, descobriu-se uma região no braço longo
do cromossomo 11 (11q13) que foi descrita como a locali-
zação do Gen �MEN1�, este possui 10 exons e codifica uma
proteína denominada MENIN. É um gene supressor tumo-
ral que quando mutado torna-se inativo1,2,3,4.

As funções da proteína MENIN ainda não estão cla-
ras, mas sabe-se que é uma proteína nuclear que atuaria
como um repressor da transcrição pela inativação do fator
de transcrição JUN-D. Uma mutação no MEN 1 inibiria a
interação MENIN/JUN-D2,3,4.

MEN 1 familiar requer no mínimo um parente de pri-
meiro grau com um ou mais dos 3 tumores endócrinos
citados. O paciente com MEN esporádico possui caracterís-

ticas de MEN 1, mas sem história familiar indicando nova
mutação8. Até 15% dos pacientes afetados podem apre-
sentar uma forma não familiar da síndrome5.

ALTERAÇÕES GLANDULARES QUE FAZEM PARTE DA MEN 1

Hiperparatireoidismo primário
É a manifestação mais comum da MEN1, presente

em praticamente 100% dos pacientes com 40 a 50 anos2,3,4,5.
Aproximadamente 1 a 2% de todos os casos de hiperpara-
tireoidismo primário são devido a MEN15.

Na maioria dos pacientes é a manifestação inicial da
síndrome2. Tipicamente aparece entre as segunda e quarta
décadas de vida, aproximadamente 20 anos antes que no
hiperparatireoidismo esporádico5. Acomete similarmente
ambos os sexos, diferente do hiperparatireoidismo espo-
rádico que tem preponderância no sexo feminino (relação
homem/mulher:1/3)3.

Geralmente todas as paratireóides estão afetadas
por hiperplasia ou múltiplos adenomas, enquanto 80 a 85%
dos pacientes com hiperparatireoidismo esporádico têm
adenoma apenas de uma paratireóide5.

Os pacientes podem apresentar-se com nefrolitíase,
doença óssea, sintomas de hipercalcemia ou, mais comu-
mente, com hipercalcemia assintomática3,6.

Laboratorialmente, os pacientes demonstrarão hiper-
calcemia e elevação do paratormônio5.

O tratamento de escolha é a cirurgia. A época mais
apropriada e o tipo de cirurgia permanecem controver-
sos2,3,4,6,7. Pode ser feita paratireoidectomia subtotal com a
retirada de 3 glândulas e a metade da quarta, ou a parati-
reoidectomia total seguida de enxerto heterotópico de teci-
do paratireoidiano (no antebraço não dominante)2,3,7.

As indicações cirúrgicas incluem cálcio sérico maior
que 12mg/dl, urolitíase, osteíte fibrosa cística, densidade
mineral óssea diminuída e pacientes com síndrome de
Zollinger-Ellison de difícil manejo. Os pacientes com gastri-
noma se beneficiam da paratireoidectomia , pois com a
diminuição da hipercalcemia ocorre redução de secreção
de gastrina2.

O advento dos agonistas dos sensores de cálcio
serão no futuro uma excelente opção para o tratamento do
hiperparatireoidismo associado a MEN 14. Os pacientes com
MEN 1 têm alta taxa de recorrência do hiperparatireoidis-
mo2,4,6. Em 12 anos, 50% dos pacientes recidivam6.

Adenomas Hipofisários
A incidência de adenomas hipofisários em pacientes
com MEN 1 varia de 10 a 65%2.
A apresentação clínica e laboratorial dos tumores hi-

pofisários é similar aos pacientes sem MEN 1. No entanto,
eles tendem a aparecer mais precocemente, são maiores
e mais agressivos3.

O prolactinoma é o tumor mais comum, seguido do
produtor de hormônio do crescimento2,3,4,5. Os tumores pro-
dutores de ACTH, gonadotrofinas, tireotrofina e os não fun-
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cionantes são raros, mas podem ocorrer5.
Os agonistas dopaminérgicos são o tratamento de

escolha para os prolactinomas, enquanto que a cirurgia transes-
fenoidal é a primeira opção para os demais tipos de tumo-
res hipofisários2,3.

Tumores das ilhotas pancreáticas
São a segunda manifestação mais freqüente em pa-

cientes com MEN12,3, visto em 75-80% dos pacientes2. Os
tumores de ilhotas pancreáticas têm uma maior incidência
a partir da quarta década da vida8.

O acometimento do pâncreas é multifocal e as le-
sões podem secretar um ou mais tipos de hormônios dife-
rentes (insulina, glucagon, gastrina, peptídeo intestinal va-
soativo e peptídeo pancreático)2,3,5.

Podem sofrer transformação maligna e causar me-
tástases2,3. Trinta a 60% dos pacientes com lesões pancreá-
ticas desenvolvem metástases hepáticas no decorrer da vida2.

• Gastrinomas
Os gastrinomas são os tumores de ilhotas mais fre-

qüentes em pacientes com MEN 12,3,5. São pequenos e
multicêntricos, localizam-se mais freqüentemente no duo-
deno, quando comparados com os pancreáticos2,3. Sua in-
cidência e maior a partir de 30 anos8.

Em 1955 Zollinger�Ellison relataram associação entre
doença péptica e tumor de pâncreas produtor de gastrina,
doença caracterizada por úlceras pépticas únicas ou múlti-
plas (geralmente refratárias ao tratamento), diarréia crôni-
ca, esofagite e gastrina sérica elevada3.

Estima-se que 60% dos pacientes com MEN 1 têm Sín-
drome de Zollinger-Ellison (SZE) ou elevação assintomáti-
ca da gastrina sérica5.

O diagnóstico é estabelecido pela demonstração de
níveis elevados de gastrina e aumento da secreção ácida
gástrica basal, refratárias ao tratamento ou ainda úlceras
maiores associadas a litíase renal e doença pituitária3,8,9,10.

Pacientes com SZE mais agressiva cursam com10,11,12:
§ Altos níveis séricos de gastrina
§ Diagnóstico concomitante dos demais tumores
associados com Zollinger Ellison
§ Curta duração do ZE e associação com metástase
hepática
§ Metástases ósseas e hepáticas mais freqüentes
§ Associação com tumores carcinóides
§ Associação com hipercortisolismo - Doença de
Cushing

A terapia mais apropriada é o uso de inibidores de
bomba de prótons que inibem a secreção ácida e aliviam
os sintomas dos pacientes3,6,12.

Não há evidências de que a intervenção cirúrgica di-
minui a mortalidade e a incidência de metástases2,3. Alguns
autores preconizam a cirurgia de pacientes com ZES que
persistem  sintomáticos após a correção do hiperparati-
reoidismo. A cirurgia inclui duodenectomia e pancreatecto-
mia subtotal6,13. Também tem sido sugerida remoção cirúr-
gica de toda lesão maior que 2,5 a 3 cm3,6.

Para pacientes com metástases pode-se tentar em-
bolização da artéria hepática, uso de octreotide ou quimio-
terapia com estreptozocina associada a doxorrubicina2,3,6,13.

• Insulinoma
O segundo tumor das ilhotas pancreáticas mais fre-

qüente é o insulinoma, correspondendo por 10 a 35% das
neoplasias pancreáticas na MEN 13,4. Quatro a 10% dos
pacientes com insulinoma apresentam MEN 13,6. Geralmen-
te são tumores pequenos, podem ser múltiplos e associa-
dos a outros tumores de ilhotas pancreáticas. Habitualmen-
te aparecem antes dos 20 anos3.

O diagnóstico é feito na presença da Tríade de Whip-
ple determinada por hipoglicemia, laboratório com glicemia
≤ 45mg/dl e melhora do quadro com ingestão de glicose ou
por aplicação endovenosa de glicose hipertônica. Cursa com
hiperinsulinemia ou até mesmo insulinemia normal, não
suprimida, detectada em vigência de uma glicemia ≤ a
45mg/dl12. O peptídio C, secretado em quantidades equi-
moleculares com a insulina também se encontra elevado,
frente ao achado de hipoglicemia2,3,5.

A cirurgia é o tratamento de escolha para os insulino-
mas3,4. Realiza-se pancreatectomia distal com enucleação
de tumores presentes na cabeça e corpo do pâncreas13. O
diazóxido pode ser utilizado para manejo da hipoglicemia
em pacientes com insulinoma inoperável ou sem controle
após cirurgia. Terapias alternativas são octreotide e infusão
contínua de glucagon ou glicose2,3,12.

• Glucagonomas
São tumores produtores de glucagon, hormônio

produzido pelas células a pancreáticas, presente em 3 a
5% dos pacientes com MEN 1. Cursa com diabetes mellitus
e eritema bolhoso migratório. São tumores únicos e gran-
des, que metastatizam rapidamente para os ossos e fíga-
do12.

• Somatostatinoma
São tumores produtores de somatostatina, hormô-

nio antagônico à insulina produzido pelas células D pan-
creáticas. Caracteriza�se pela tríade: diabetes mellitus, es-
teatorréia e colelitíase. São mais esporádicos ocorrendo
raramente como parte MEN 1. Tratamento é feito pela remo-
ção cirúrgica do tumor. Na presença de metástases utiliza-
se o tratamento com octreotide12,14.

É necessário saber que outros tumores podem
secretar somatostatina como os tumores pulmonares, car-
cinoma medular de tireóide, feocromocitoma e paragangli-
oma, compondo a síndrome carcinóide12,13,14.

• Vipomas
São tumores de ilhotas pancreáticas de células não

beta, produtores de peptídeo intestinal vasoativo (VIP). A
manifestação clínica mais importante é diarréia profusa,
cursando com perda de bicarbonato pelas fezes; o verme-
lhidão cutâneo (flush) também é comum. A hiperprodução
do VIP também faz parte da síndrome carcinóide. São ma-
lignos e já metastáticos quando se faz o diagnóstico2,3,12,13,14.

O tratamento é feito pela remoção cirúrgica do tumor.
Na presença de metástases utiliza-se o octreotide, emboli-
zação da artéria hepática ou quimioterapia com estreptozo-
cina3,12,13.

Outros Tumores Associados a MEN 1
Os tumores carcinóides ocorrem em 3 a 5% dos paci-

entes com MEN 13,5. Podem estar localizados nos brônquios,
trato gastrointestinal ou timo2,3,5. São mais freqüentes em
homens e geralmente são assintomáticos2,5. O tumor carci-
nóide de timo é bastante agressivo e tem mal prognóstico.
Tem sido recomendada timectomia profilática concomitante
a paratireoidectomia em homens com MEN 12,5.

Adenomas adrenocorticais podem ocorrer em até
36% dos pacientes com MEN 12. Habitualmente são não
funcionantes2,3.

A tireóide pode ser acometida (adenomas, bócios e
carcinomas) em 5 a 30% dos casos de MEN 13.

Os lipomas são vistos em até 1/3 dos indivíduos com
a doença3.

RASTREAMENTO BIOQUÍMICO E GENÉTICO DE MEN 1
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O principal objetivo do rastreamento é a redução da
morbimortalidade por meio do diagnóstico precoce2,3.

A exclusão precisa de portadores desa patologia só
pode ser feita através da análise mutacional do gene MEN 1
com o uso de técnica de reação em cadeia de polimera-
se2,3.

O rastreamento  deve ser realizado em pacientes com
história familiar de MEN 1, com história de tumores endócri-
nos múltiplos, na presença de Síndrome de Zollinger-Elli-
son ou nos casos de hiperparatireoidismo primário por hi-
perplasia das paratireóides ou recidiva após paratireoidec-
tomia3.

Não há consenso sobre a idade em que se deve ini-
ciar o rastreamento. A maioria dos portadores do síndrome
não desenvolvem tumores malignos antes dos 18 anos de
idade2. Alguns autores advogam que o rastreamento seja
iniciado na infância e siga indefinidamente3.

DIAGNÓSTICO
Os tumores relacionados a MEN 1 são de difícil

prevenção e cura, devido à associação desta síndrome com
tumores localizados em pulmão, pâncreas, duodeno ou timo.
O controle dos portadores da síndrome confere-lhes maior
longevidade, o que é paradoxalmente ligado à associação
com outros tumores de grande malignidade12,14.
O diagnóstico é feito:

1. Conforme a clínica de hipersecreção hormonal;
2. Dosagens hormonais da hipersecreção;
3. Cromogranina A é apontada como um marcador

promissor de tumores pancreáticos. Pode apre-
sentar resultados falso positivo em pacientes por-
tadores de insuficiência renal ou hepática e doen-
ças inflamatórias do intestino. Este exame não deve
ser empregado como método de screening em
pacientes sem suspeita de MEN 112.

4. Diagnóstico de Imagem:
Ecografia abdominal, ecografia trans-esofágico (car-

cinóides intestinais e pancreáticos, insulinas), tomografia
computadorizada, ressonância magnética (timomas, tumo-
res hipofisários e adrenais) podem ser realizados a cada 3
ou 5 anos2.

O uso de marcadores como Tecnécio 99 sestamibi
(na suspeita de tumores de paratireóide), octreotídio ou ar-
teriografia seletiva com dosagem hormonal arterial direta
(quando clinica de  insulinoma), são possíveis de serem
feitos na investigação clinica. Exames dispendiosos como
a tomografia 18F-dopa por emissão de pósitrons, ou mes-
mo a combinação de 2 ou mais exames de imagem aos
exames hormonais têm contribuído em muito para o diag-
nóstico precoce das MEN1 1,2,12,13,14.

Men 1
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O termo Neoplasia Endócrina Múltipla tipo 2 existe desde
1968 para identificar uma síndrome caracterizada pela pre-
sença de carcinoma medular de tireóide (CMT), feocromo-
citoma e hiperparatireoidismo. Subdivide-se em 2A, 2B, car-
cinoma medular de tireóide familiar (CMTF) e outras formas
hereditárias. Sua patogênese baseia-se em mutações no
proto-oncogene RET. CMT é o primeiro tumor a ser diag-
nosticado e manifesta-se clinicamente como um nódulo ou
massa cervical. O hiperparatireoidismo ocorre em cerca de
10-20% dos pacientes com MEN 2A, acometendo, geral-
mente, todas as glândulas paratireóides. O feocromocitoma
ocorre após os 10 anos de idade em aproximadamente 10-
50% dos carreadores genéticos do MEN 2A, dependendo da
mutação. Esse artigo tem por objetivo revisar os principais as-
pectos clínicos, genéticos, diagnóstico e tratamento dessa sín-
drome. Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:490-496.

Abstract
The term Type 2 Multiple Endocrine Neoplasia exists since
1968 to identify a syndrome characterized by medullary thyroid
tumor, pheochromocytoma and hyperparathyroidism. It is
subdivided in 2A, 2B, familial medullary thyroid carcinoma
and other hereditary forms. Its pathogenesis is based on
proto-oncogene RET mutations. MTC is the first tumor diag-
nosed and manifest clinically as a cervical nodule or mass.
The hyperparathyroidism occurs in about 10-20% of pati-
ents with MEN 2A and affects, frequently, all the parathyroid
glands. It occurs, usually, after 10 years old in about 10-50%
of MEN 2A gene carriers, depending on the mutation. This
article aims at review the main clinics, genetics aspects,
diagnostic and treatment this syndrome. Endocrinol.diabetes
clin exp 2006;2:490-496.

INTRODUÇÃO
Em 1959 John Sipple atendeu um paciente em crise

hipertensiva que foi a óbito. Durante a autópsia, Sipple encon-
trou um aumento de volume das adrenais, de uma das parati-
reóides e dois tumores de 2cm em cada lobo da tireóide. Pes-
quisando na literatura encontrou 5 casos iguais ao seu. Des-
creveu o caso como uma doença de caráter familiar1.

 O termo neoplasia endócrina múltipla tipo 2 (MEN
2) foi sugerido em 1968 por Steiner e cols. para diferen-
ciar uma síndrome clínica caracterizada pela presença
de carcinoma medular de tireóide (CMT), feocromocito-
ma e hiperparatireoidismo da síndrome de Werner ou
neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN 1), que aco-
mete as glândulas paratireóides, pâncreas e hipófise2.

A MEN 2 se subdivide em 2A, 2B, carcinoma me-
dular de tireóide familiar (CMTF) e outras formas heredi-
tárias.

A denominação neoplasia endócrina múltipla refere-
se a desordens distintas, geneticamente determinadas e
caracterizadas pelo acometimento de hiperplasia e/ou neo-

MEN 2A  MEN 2B
- CMT (95%)
- Hiperparatireoidismo (10-20%)
- Feocromocitoma (30-50%)
- Aparência física normal

- CMT (90%)
- Feocromocitoma (45%)
- Não afeta paratireóide (raro)31

plasia em uma ou mais glândulas no mesmo indivíduo3. A
MEN 2 é causada por ganho de função ou ativação do proto-
oncogene RET e, ao contrário do MEN 1, pode ser reconhe-
cida precocemente através da malignidade das células C
da tireóide cursando com carcinoma medular de tireóide4.

A síndrome neoplásica progride rapidamente de al-
terações histológicas tipo hiperplasia para adenoma ou car-
cinoma. A hiperplasia é multicêntrica derivada de, provavel-
mente, um único clone. Mutações ativadoras heterozigóti-
cas do proto-oncogene RET podem ser responsáveis pelo
estímulo hiperplásico enquanto que a progressão da doen-
ça requer outros estímulos5. Na MEN 2 ocorre mutação lo-
calizada no gene 10q112,4.

PATOGÊNESE
Proto-oncogene RET, gene responsável pela MEN

2A, foi identificado em 1993, apresenta 21 éxons e codifica
um receptor tirosino-quinase expresso nas células deriva-
das da crista neural. A proteína RET é constituída por 3
domínios: um domínio extracelular, que contém o peptídeo
sinalizador com regiões cadherin-like e regiões ricas em
citosina; um domínio transmembrana e uma porção intra-
celular contendo dois domínios tirosino-quinase (TK1 e
TK2)2,12,17.

O ligante do RET é um peptídeo da superfamília do
TGF-b (transforming growth factor), denominado glial neu-
rotrophic derived factor (GNDF), atuando via receptor GDNF-
a, o qual, se liga à porção extracelular do RET, causando a
dimerização de receptor com posterior auto-fosforilação
dos resíduos tirosino-quinase, liberando fosfato, um subs-
trato importante na cadeia do crescimento e diferenciação
celular. Mutações no gene determinam uma ativação per-
manente do RET desencadeando o processo neoplási-
co2,23,27.

Mutações no proto-oncogene RET, em humanos, afe-
tam 4 tipos de tecidos, todos derivados das células de crista
neural: células C tireoidianas, células das paratireóides, célu-
las cromafins da medula adrenal e plexo autonômico entérico.

Nos pacientes portadores de MEN 2B essa mutação
consiste na substituição de treonina por metionina. Muta-
ções do tipo missense originárias da linhagem germinativa
celular são responsáveis pela MEN 2 2,3,19.

Aconselha-se a realização de testes para mutação
do RET em crianças com história familiar de MEN 2A e MEN
2B a partir de 4 a 5 anos de idade com especial atenção a
partir dos 12-13 anos de idade. Se teste genético positivo,
cabe a indicação de tireoidectomia total e observação para
detecção de hiperparatireoidismo e feocromocitoma22,25.

Os Éxons mais comumente afetados são 10, 11 e 16 2,3,17.
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Recentemente, foi identificada nova mutação associ-
ada ao CMTF: substituição Glicina→Cisteína no códon 533
(G533C, éxon 8) no domínio extracelular do RET.

Mutações envolvendo o domínio extracelular ativam
o receptor tirosino-quinase através de dimerização ligan-
te-independente e fosforilação cruzada. Mutações intra-
celulares podem interferir com a ligação do ATP intracelu-
lar do domínio tirosino-quinase do receptor. Paradoxal-
mente, mutações em ponto envolvendo o domínio extra-
celular do RET (códons 609, 618, 620) podem exercer um
efeito duplo, causando a perda (doença de Hirschsprung)
ou o ganho da função do RET (CMTF, MEN 2A, MEN 2B). A
perda da função é resultante da diminuição dos níveis do
RET na superfície celular, enquanto que o ganho é resul-
tante da ligação inadequada de duas moléculas RET ad-
jacentes2,17.

CORRELAÇÕES CLÍNICAS E MOLECULARES
Estudo multicêntrico de mutações no RET, que ava-

liou 477 famílias com MEN 2, evidenciou que mutações có-
don-específico do RET se correlacionavam com os diferen-
tes fenótipos da MEN 2. Mutações no códon 634 foram as-
sociadas à presença de feocromocitoma e hiperparatireoi-
dismo � a mutação mais freqüente na MEN 2A foi a C634R,
a qual não foi detectada em nenhum caso de CMTF. Muta-
ções nos códons 768 e 804 foram identificadas unicamente
em casos de CMTF e no códon 918 especificamente na
MEN 2B3,24.

Alguns autores têm sugerido classificação de risco
de malignização de acordo com a localização das muta-
ções17.

Outros estudos, no entanto, têm mostrado ampla va-
riedade clínica e agressividade tumoral associadas às
mutações no RET em códons classicamente descritos
como de baixa atividade (ex: 804), indicando que mutações
idênticas podem se comportar de modo diferente em um
grupo com mesmo background genético18.

Pacientes com mutações no códon 634, consi-
deradas de alto risco, também apresentam grande he-
terogeneidade clínica na MEN 2A. Indivíduos com a
mutação C634R apresentavam significativamente mais
metástases à distância que indivíduos com a mutação
C634Y (cisteína-tirosina no códon 634), sugerindo que
trocas específicas, nesse códon podem alterar a evo-
lução natural da doença na MEN 2A19.

Um outro aspecto na MEN 2 é o aparecimento do
CMT em indivíduos cada vez mais jovens através das gera-
ções, sugerindo a participação de outros eventos molecula-
res no início do processo neoplásico18.

804
768

Códons de Alto
Risco

Risco
intermediário

Baixo risco

634
618

790
620
611

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
Neoplasia endócrina múltipla de transmissão autos-

sômica dominante com alta penetrância. Cerca de 95% dos
adultos portadores de MEN 2 têm chance de desenvolver
carcinoma medular de tireóide; 20 a 30% apresentam feo-
cromocitoma e/ou tumores ou hiperplasia de paratireóide. A
síndrome mais freqüente é a MEN 2A (75%). O diagnóstico
é feito quando o paciente apresenta 2 ou mais tumores
pertencentes à síndrome4,5,6.

CMT é o primeiro tumor a ser diagnosticado e mani-
festa-se clinicamente como um nódulo ou massa cervical.
Em aproximadamente 50% dos casos os pacientes já apre-
sentam comprometimento em linfonodos cervicais ao diag-
nóstico. As metástases à distância e os sintomas paraneo-
plásicos são mais tardios. Usualmente é precedido por hi-
perplasia celular e tem distribuição multifocal e multicêntrica.
Apresenta pico de incidência na terceira/quarta décadas de
vida nas formas MEN 2A e CMTF; a NEM 2B cursa com inicio
mais precoce, sendo comum o diagnóstico na infância4,7,8.

O hiperparatireoidismo ocorre em cerca de 10-20%
dos pacientes com MEN 2A, acometendo com freqüência
todas as glândulas paratireóides. A lesão histológica mais
comumente observada nos estágios iniciais é a hiperplasia
e nos estágios mais avançados é a lesão adenomatosa2.

A MEN 2B apresenta um fenótipo único, que inclui
ganglioneurose difusa de língua, lábios, olhos e do trato
gastrointestinal. O envolvimento gastrointestinal pode cau-
sar diarréia e constipação intermitente, dor abdominal, me-
gacólon e, ocasionalmente, obstrução intestinal4,6.

Outro aspecto importante da MEN 2B é o hábito mar-
fanóide com dedos e extremidades longas, hiperextensão
de articulações e anormalidades epifisárias7,10.

O CMTF consiste na presença isolada de CMT em,
pelo menos, 4 membros da família2.

DOENÇAS ASSOCIADAS A MEN 2
Doença de Von Hippel Lindau: é associada tanto a

MEN 2A como 2B. Caracteriza-se por doença neoplásica,
multisistêmica identificada também no feocromocitoma fa-
miliar. Cursa com: angioma retiniano, hemangioblastoma
cerebelar, tumores renais, pancreáticos e epidídimais. É
difícil o diagnóstico precoce32.

Doença de Von Recklinghausen: alteração genéti-
ca no cromossomo 7 que cursa com tumores das células
de Schwann, carcinóide duodenal e alteração do fator de
crescimento neural32.

Líquen Plano: outras associações raras de MEN 2A
incluem lesão pruriginosa da região escapular caracteriza-
da pela deposição de substância amilóide, conhecida como
líquen amilóide cutâneo (CLA). Aparece antes da clínica do
feocromocitoma em geral aos 18 anos. Representa um
marcador fenotípico MEN 2A. Conduta diagnóstica: Biopsia
de pele4,6,29.

Doença de Hirschsprung4,6,29,33: anomalia congê-

A MEN 2A pode ser dividida em 3 subtipos fenotípi-
cos2:

• MEN 2A -1 ® Os 3 componentes estão presen-
tes:

- CMT
- Feocromocitoma
- Hiperparatireoidismo

• MEN 2A- 2 ® 2 componentes:
- CMT
- Feocromocitoma

• MEN 2A- 3 ® 2 componentes:
- CMT
- Hiperparatireoidismo

Mutações mais freqüentemente encontradas no
CMTF e MEN 2A2:

- éxon 10 ® códons 609/ 611/ 618/ 620,
- éxon 11 ® códon 634

� MEN 2A : códon 634 ® mais acometido28

 � CMTF: freqüência igual para os códons 618, 620, 6342.

Mutações no códon 918 no éxon 16 (Metionina®Treonina,
M918T) se associam a 95% dos casos de MEN 2B

Men 2
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nita que tem como característica intrínseca a ausência
dos neurônios intramurais dos plexos nervosos paras-
simpáticos (Meissner e Auerbach), afetando o intestino
grosso, em geral, nos seus segmentos mais distais,
como o reto e o cólon sigmóide. Principais sinais e sin-
tomas da doença são a distensão abdominal que ocor-
re logo após o nascimento, com presença de vômitos e
retardo de mais de 48 horas na passagem do mecônio,
sem que haja um fator mecânico obstrutivo reconhecido
de imediato36.

TUMORES OU HIPERPLASIA BILATERAL DAS PARATI-
REÓIDES

Os tumores ou hiperplasia de células produtoras de
paratormônio (PTH), são bilaterais, com clínica semelhante
ao hiperparatireoidismo isolado. O hiperparatireoidismo
acomete 5-20% dos pacientes com MEN 2A que apresen-
tam mutações no códon 634. Ocorre geralmente após a
terceira década de vida31. O hiperparatireoidismo do MEN
2A é oculto e freqüentemente não diagnosticado, provavel-
mente ligado a mutações do RET nas paratireóides8. Hiper-
paratireoidismo relacionado a MEN 2A tem aparecimento
lento, clinica moderada e manifesta-se por hipercalcemia
assintomática, embora hipercalciúria e cálculos renais pos-
sam ocorrer27,30,31.

Ao contrário do hiperparatireoidismo esporádico, tem
maior prevalência em sexo masculino, com início entre a
segunda e quarta décadas de vida10. Existe uma forte asso-
ciação entre o hiperparatireoidismo e carcinoma medular
de tireóide10,11. A hiperplasia bilateral é a alteração histológi-
ca mais comum, com um ou mais adenomas9,10,11,31.

Diagnóstico
O diagnóstico é feito pela clínica e dosagens eleva-

das de paratormônio (molécula intacta) e cálcio semelhan-
te ao hiperparatireoidismo não familiar30. O hiperparatireoi-
dismo é o sintoma mais comum da síndrome. Toda vez que
se tiver um diagnóstico de hiperparatireoidismo os outros
componentes da síndrome devem ser rastreados30.

Tratamento
Os critérios para o tratamento segue as mesmas re-

gras do hiperparatireoidismo isolado15,16:
- hipercalcemia sintomática
- nefrolitíse
- hipercalciúria
- evidência de doença óssea.
 Alguns centros relatam diminuição do hiperparati-

reoidismo em pacientes que sofreram intervenção precoce
de CMT através de tireoidectomia11.

Não há consenso quanto à melhor técnica cirúrgica.
Os procedimentos mais utilizados são paratireoidectomia

total com autotransplante, paratireoidectomia subtotal pre-
servando uma parte bem vascularizada de uma das glân-
dulas ou a ressecção de uma única paratireóide2.

Tem alto índice de recorrência pós paratireoidectomia
subtotal, diferente do hiperparatireoidismo esporádico12.

CARCINOMA MEDULAR DE TIREÓIDE (CMT)
É um tumor de células parafoliculares ou células C

produtoras de calcitonina. Este tipo de tumor pode fazer parte
da MEN 2A e 2B (25%), de forma isolada (75%), em casos
familiares, ou de forma esporádica. Freqüentemente prece-
dem o feocromocitoma23,30. São responsáveis por 10% dos
casos das neoplasias de tireóide.

A grande maioria dos CMT é esporádica sendo 25%
deles de caráter familiar (CMTF). Nas MEN 2A e CMTF a
incidência é em torno da terceira década sendo bem mais
precoce nas MEN 2B, e em torno dos 50 a 60 anos no CMT
esporádico. É importante reconhecer que os CMT esporá-
dicos têm mutações na linhagem germinativa do RET que
são herdadas14,15.

CMT é raramente observado em carreadores genéti-
cos antes dos 10 anos de idade; sua prevalência aumenta
com a idade, atingindo 25% aos 13 anos e 70% aos 70
anos de idade31. O teste de estimulação com pentagastrina
é positivo em cerca de 20% dos carreadores genéticos aos
10 anos; em 50% aos 13; 65% aos 20 e 95% aos 30 anos31.

As células da tireóide têm origem na crista neural
com características APUD e por isso pode estar associado
a outros tumores, com a mesma origem7. Inicialmente o
tumor aparece como hiperplasia de células C, multicêntri-
co, bilateral, manifestando-se em idade precoce (07 aos 20
anos)30.

As células C produzem tirocalcitonina cuja princi-
pal função é a inibição da reabsorção óssea mediada
pelos osteoclastos. As células C possuem receptor de
cálcio semelhante ao da paratireóide, liberando calcito-
nina na presença de hipercalcemia. Os níveis de calci-
tonina correlacionam-se com o tamanho do tumor26. O
diagnóstico histológico é baseado no encontro de célu-
las C em maior número - cerca de 7 por folículo - distribu-
ídas de maneira difusa infiltrando a membrana e destru-
indo os folículos11,13.

A clínica é de um nódulo isolado na região anterior do
pescoço e diarréia. A diarréia pode ser pela produção de
tireocalcitonina e/ou VIP ou pela associação de lesões es-
truturais de inervação do intestino. Em crianças, é freqüente
achado de diarréia. O CMT é freqüentemente multifocal apre-
sentando áreas de hiperplasia das células C em locais dis-
tantes do tumor primário4,12,20. Tem um comportamento mais
agressivo comparados com os carcinomas diferenciados

CARCINOMA MEDULAR DE TIREÓIDE � ACHADOS CLÍNICOS

CMTF

10,11,13,14,15

100%

20-50

100%

100%

100%

0%

0%

0%

0%

0%

Mutação RET - éxons

CMT

Idade de manifestação clínica

Multicentricidade

Bilateralidade

Hiperplasia céls. C

Feocromocitoma

Hiperparatireoidismo

Líquen amilóide cutâneo

Ganglioneuromatose

Dismorfismo

MEN 2A

10,11

100%

<20

100%

100%

100%

10-60%

5-20%

<5%

0%

0%

MEN 2B

16

100%

<10

100%

100%

100%

50%

0%

0%

100%

100%

CMT esporádico

13,15,16

100%

30-60

<30%

<30%

Raro

0%

0%

0%

0%

0%

Tabela 1: Adaptado da referência 31.
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de tireóide, mas, com melhor prognóstico em relação aos
que ocorrem em casos familiares.

Carcinoma Medular de Tireóide Esporádico
CMT esporádico se apresenta como unifocal e unila-

teral em 70-75% dos casos23. O diagnóstico geralmente
ocorre na quinta ou sexta décadas de vida. Deleções de
supressores tumorais e mutações somáticas no RET se
associam ao CMT esporádico. A mutação somática M918T
está presente em cerca de 1/3 dos casos. A presença des-
sa mutação tem sido associada à recorrência tumoral e a
um pior prognóstico.

Clinicamente, o tumor se caracteriza como nódulo
único ou massa tireoidiana associada a linfadenome-
galia cervical ou a outros sintomas locais. Raramente
pode estar associado à diarréia, rubor ou doença me-
tastática.

A abordagem terapêutica do CMT esporádico é simi-
lar àquela descrita para o CMT hereditário.

Na presença de nódulo de tireóide, alguns achados
clínicos podem sugerir malignidade:

• Localização no terço superior do nódulo;
• Dor em região cervical espontânea e que

aumenta com a palpação do nódulo;
• Presença de quadro diarréico associado,

que aparece em pacientes com um grande
tumor31.

Carcinoma Medular Familiar de Tireóide
É uma variante do MEN 2A com predisposição so-

mente ao CMT e não aos outros tumores que acompanham
a síndrome. Incide em torno dos 50 anos. Não se sabe
porque não desenvolvem os outros tumores já que a muta-
ção do RET é a mesma6.

Apresentação clínica numa fase mais avançada da
vida e um prognóstico relativamente mais favorável tem sido
observados nos pacientes com mutações no códon 609,
nos éxons 13,14 ou 15, quando comparados aos portado-
res de mutações no códon 63431.

Diagnóstico
Clínico

• Nódulo de tireóide biopsiado por punção
aspirativa com agulha fina.

• Sempre ter em mente este diagnóstico se o
paciente cursa com diarréia.

• História familiar.
• Pode em casos raros ser acompanhado de

Síndrome de Cushing por hiperprodução de
ACTH11,16.

Histopatológico
• Primeira alteração observada: hiperpla-

sia célula C (vista em, virtualmente, to-
dos os pacientes com CMT hereditário);
Estágios: hiperplasia → hiperplasia no-

dular → carcinoma microscópico → tu-
mor grosseiramente detectável ;

• Células são arredondadas ou poligonais
separadas por estroma fibroso, forman-
do uma variedade de modelos que po-
dem variar de estrutura trabecular sólida
até estrutura semelhante a uma glându-
la;

• Os núcleos são usualmente uniformes;
• O citoplasma é eosinofílico com aparên-

cia granular fina;
• Depósitos amilóides geralmente são vis-

tos em 60-80% dos tumores;
• Em todos os casos, o diagnóstico de CMT

é feito se a imunohistoquímica é positiva
para calcitonina e antígeno carcinoembri-
onário31.

Laboratorial
Quanto à dosagem de calcitonina (CT),estudos mos-

tram que a falta de diagnóstico pela não realização de dosa-
gem plasmáticas de CT ou pela falta de padronização dos
laboratórios na determinação deste hormônio, torna difícil
determinar um valor que possa servir de �cutt off� para ras-
trear os casos suspeitos, principalmente em crian-
ças10,11,12,13,14,16,17. A quantidade circulante de CT é proporcio-
nal ao tamanho do tumor.

Tumores muito pequenos têm alteração da CT ape-
nas na prova da pentagastrina11. As provas com cálcio e
pentagastrina com dosagem CT não diferem entre si em
relação à sensibilidade e especificidade, CT > 1000pg/ml é
diagnóstico de CMT. No entanto, já estão em desuso devido
à baixa especificidade e pela disponibilidade dos testes
genéticos.

A CT basal e sob-estímulo são úteis na detecção, no
manejo pós-cirúrgico dos pacientes afetados ou com risco
de apresentar a doença; mas pode apresentar resultados
falso-positivos e falso-negativos em cerca de 25% dos ca-
sos10,11,14,16.

Imagem
Ecografia de tireóide realizada com transdutor de alta

freqüência (7,5-13MHz) tem se tornado o primeiro passo na
avaliação de nódulos de tireóide. Ela pode detectar nódulos
pequenos com 3mm e cistos de 2mm. O tamanho, o núme-
ro de lesões nodulares e seus componentes (sólido, císti-
co ou misto) são adequadamente definidos com essa téc-
nica31.

Ecografia com sinais de nódulo suspeito: bordas ir-
regulares, nódulo >1cm em familiares de portadores de CMT
ou MEN 2, hipoecogenicidade, presença de halo periférico,
microcalcificações e hipervascularização intranódulo no
Doppler14,16.

No entanto, o valor preditivo da ecografia é baixo e
alguns nódulos hiperecóicos são malignos. Por isso, to-
dos os nódulos de tireóide devem ser submetidos à

Tabela 2 - AD = autossômico dominante

CARCINOMA MEDULAR DE TIREÓÍDE14,15

Localização

Unilateral

Bilateral

Bilateral

Bilateral

Genética

Não

AD

AD

AD

Associação

Nenhuma

Feocromocitoma

Hiperparatireoidismo

Hábito marfanóide

Feocromocitoma

Neuromas

Não

Proto-oncogene RET

Rara

Usual

Mutação intracelular

Usual

Tipo

Esporádico

MEN 2A

MEN 2B

Carcinoma medular

familiar
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PAAF31.
Agressividade e produção hormonal:
O CMT familiar que se desenvolve em idade adulta é

mais agressivo que o CMT da MEN 2B18.
CMT apresenta células C que produzem uma varie-

dade grande de substâncias, incluindo: calcitonina (CT),
calcitonin gene-related peptide (CGRP), antígeno carcino-
embrionário (CEA), somatostatina, hormônio adrenocorti-
cotrófico (ACTH), peptídeo intestinal vasoativo (VIP), prosta-
glandinas, serotonina e outros24.

Tratamento
1. Cirurgia
É procedimento de escolha no tratamento das doen-

ças relacionadas a MEN 2A. Tratamento primário é a tireoi-
dectomia com dissecção dos linfonodos cervicais (compar-
timento central e cadeias cervicais bilaterais)6.

Se a tireoidectomia total for realizada até os 2 anos
de idade, a dissecção eletiva de linfonodos centrais não
precisa ser realizada, mesmo nos pacientes com mutações
de alto risco; mas, após os 2 anos, o risco de metástases
em linfonodos aumenta, com indicação de ressecção do
compartimento central25.

A recorrência é um fator importante no seguimento
desses pacientes. Indivíduos sintomáticos ou com doença
cervical progressiva, sem evidência de metástases à dis-
tância, são candidatos a um novo procedimento cirúrgico.
Já aqueles com curso indolente da doença, tratamento ci-
rúrgico inicial adequado e métodos de imagem negativos
podem ser acompanhados de forma conservadora15,16,25,26.

Existe consenso quanto à indicação de tireoidecto-
mia profilática nos indivíduos carreadores. No entanto, a
extensão e o momento ideal do procedimento cirúrgico ain-
da são aspectos controversos25,26.

Diferente do que acontece no carcinoma diferenciado
de tireóide, não há terapia sistêmica efetiva para carcinoma
medular de tireóide. Suas células não concentram iodo
radioativo, não respondem à radiação externa e nem a
quimioterapia23.

2. Outros tratamentos
Quimioterapia apresenta resultados limitados no

tratamento do CMT, não altera sobrevida desses pacientes.
A resposta à radioterapia também é considerada

insatisfatória nos pacientes com CMT. Alguns pacientes com
tumores inoperáveis, especialmente àqueles com
metástases ósseas, podem se beneficiar com o tratamento
radioterápico.

O uso de octreotide e α-interferon em pacientes com
doença metastática avançada pode reduzir os níveis de
calcitonina e melhorar os sintomas relacionados aos níveis
elevados do hormônio, tais como rubor e diarréia34. Melhoram
também os níveis de antígeno carcinoembrionário, mas não

apresentam efeito no volume tumoral. Está sendo testada, em
animais, a terapia oral com inibidor RET tirosino-quinase34.

FEOCROMOCITOMA
Em geral ocorre após os 10 anos de idade em

aproximadamente 10-50% dos carreadores genéticos do
MEN 2A, dependendo da mutação e é precedido pelo CMT.
Na sua quase totalidade  localizado na glândula adrenal.
Poucos casos têm sido observados na região
retroperitoneal. É bilateral em 50% dos casos diferindo do
feocromocitoma esporádico.

Há progressão histológica de hiperplasia medular
adrenal para lesão tumoral (feocromocitoma), comumente
produzem adrenalina, mas, podem ser não produtores.

Diagnostico
Clinico

• Apresenta clinica semelhante a do
feocromocitoma não associado a MEN.

• Hipertensão mantida sem resposta à
medicação hipotensora, raramente presente
nos estágios iniciais31

• Crises paroxísticas de hipertensão
• Cefaléia, dores no peito, hiperglicemia
• Hipotensão ortostática
• Taquicardia, sudorese

Laboratorial
• Dosagem de metanefrinas urinárias;
• Dosagem de metanefrinas plasmáticas;
• Dosagem de catecolaminas urinárias ;
• Dosagem de catecolaminas plasmáticas;

Em caso de tumores grandes a dosagem de
metanefrinas plasmáticas tem maior sensibilidade. Existem
grandes quantidades catecolmetil-tranferase na membrana
da célula tumoral, ligando-se avidamente às catecolaminas
e metabolizando-as em metanefrinas. Neste caso a
demonstração de elevação de catecolaminas plasmáticas
só se faz durante crise hipertensiva35.

Imagem
• Ecografia tem baixa sensibilidade em

tumores muito pequenos.
• Tomografia Computadorizada de abdômen.
• Metaiodobenzilguanidina (MIBG) não é uma

técnica muito específica para tumores muito
pequenos, porem melhor para metástases
hepáticas.

• Alteração em T2 na ressonância magnética
é de alta sensibilidade principalmente se
associado a MIBG

Tratamento
Adrenalectomia unilateral com observação caso o

tumor do outro lado não seja diagnosticado. Não é comum
clínica de crises hipertensivas graves às custas de
catecolaminas produzidas pelo tumor não diagnosticado
contra lateral. Tumores bilaterais ou pacientes portadores
de alto risco o tratamento deve ser pela adrenalectomia
bilateral. Ainda há controvérsia quanto à ressecção uni ou
bilateral das adrenais2.

Uma outra abordagem terapêutica é a ressecção da
medula com preservação do córtex adrenal2.

RASTREAMENTO MEN 2
A aplicação do screening genético para o manejo

adequado da MEN 2 possibilita diagnóstico precoce,
determina a conduta terapêutica e o prognóstico da doença
(Figura 1)2,4,6,15. O teste genético deve ser indicado em
indivíduos afetados com a neoplasia, independente da idade
do diagnóstico e esse representa o primeiro passo na
investigação16,24,31.

Quando uma mutação é encontrada, ela deve ser

Nos indivíduos com MEN 2A, a indicação do
momento ideal da tireoidectomia pode variar de acordo
com o tipo de mutação:

- mutações nos códons 634 e 618 ® entre 5 e 7
anos (por serem mais agressivos);

- mutações nos códons 611, 620, 790 (risco
intermediário) ® antes dos 14 anos;

- mutações nos códons 768, 804 (baixo risco)
® antes dos 20 anos.

Nas famílias portadoras de mutações no códon
804 em que há hiperplasia de células C, recomenda-se
tireoidectomia por volta dos 6 anos22.

Na MEN 2B, o procedimento deve ser indicado o
mais precoce possível, sendo recomendado antes dos 6
meses de vida22,26,27.



                                                                                        495Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.VI - NUM.II

rastreada em todos os parentes de primeiro grau com o
objetivo de identificar carreadores genéticos31. Indivíduos
RET negativos estão dispensados do acompanhamento
médico, não sendo necessário realizar screening para
feocromocitoma e/ou hiperparatireoidismo. Indivíduos RET
positivos devem ser submetidos a tireoidectomia total com
esvaziamento cervical e à avaliação bioquímica para
feocromocitoma e hiperparatireoidismo2,23,27,30. A avaliação
molecular também está indicada nos casos de CMT
esporádico, com o objetivo de excluir doença familiar, já que
o CMT hereditário pode existir em contexto aparentemente
esporádico2.

O teste da Pentagastrina tem sido usado para basear
indicação de tireoidectomia quando apresenta resultados
anormais. Em média, esse teste torna-se anormal por volta
dos 10-13 anos de idade. Resultados borderline tem sido
um problema, indicando sua realização subseqüente num
período de meses a anos, o que se torna inconveniente
devido ao alto custo. A solução é a realização de cirurgia31.

SEGUIMENTO / RASTREAMENTO DE METÁSTASES
Dosagens séricas esporádicas de calcitonina e

antígeno carcinoembrionário devem ser obtidos 2 meses
após a tireoidectomia, devido à meia-vida longa desses
marcadores na circulação sanguínea. Níveis indetectáveis
ou normais baixos de calcitonina são excelentes indicadores
de uma ressecção curativa. Níveis elevados indicam
necessidade de rastreamento de metástases.

A ecografia ou tomografia é indicada na suspeita de
recidiva cervical. Cintilografia é recomendada na
investigação de metástases ósseas. No entanto, os exames
de imagem não apresentam boa sensibilidade na
localização da doença oculta, o rastreamento mais invasivos
apresentam melhores resultados, como a dosagens de
calcitonina obtidas através de cateterização seletiva.

O rastreamento com metaiodobenzilguanidina é
indicado em pacientes com níveis elevados de calcitonina,
nos quais a doença não foi localizada pelos exames
radiológicos.
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AUTONOMIA  DE UM PACIENTE IDOSO COM CÂNCER COLORETAL
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Descrevemos um caso de adenocarcinoma de cólon
sigmóide em um paciente geriátrico, independente e
autônomo, que consciente de seu diagnóstico e opções de
tratamento, escolhe manter-se sob a quimioterapia apesar
dos efeitos colaterais deletérios e que acabaram por
comprometer sua qualidade de vida. Endocrinol.diabetes
clin exp 2006;2:497-498.

Abstract
It discribes a colorectal cancer case in a elderly patient, self-
sufficient and antonomous, who knew about his diagnosis
and options of treatment, choose to keep on quimiotherapy
dispite harmful collateral effects whose worsened his quality
of life. Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:497-498.

INTRODUÇÃO
A autonomia, que segundo Ramsay, é a capacidade

de reflexão, julgamento e escolhas sobre a própria vida, é
um conceito que se torna cada vez mais importante na
gerontologia5. O idoso, que normalmente tem uma maior
fragilidade e dependência, tem sua capacidade de tomar
decisões limitadas.

DESCRIÇÃO DO CASO
Paciente A.R.L.M., 75 anos, masculino, filósofo,

autônomo e independente para as atividades de vida diária,
ainda exercendo sua ocupação profissional, ex-tabagista,
alcoolista, hipertenso de difícil controle por baixa adesão ao
tratamento, distímico, obeso, dislipidêmico, com diagnóstico
de diabete melito há 30 dias. Estava em uso de Valsartan
160 mg/dia, Rosuvastatina 10 mg/dia, AAS 100 mg/dia,
Citalopram 20 mg/dia e Metformina 850 mg 2x/dia. Vinha há
três dias, apresentando dor abdominal difusa, inespecífica,
principalmente em flanco esquerdo (aproximadamente, em
topografia da lesão de Herpes zoster, tratada há três meses
com Fanciclovir e analgésicos), acompanhada de anorexia,
astenia e mal-estar geral. Estava há sete dias sem evacuar
(relatava constipação de início recente). Sem queixas
cardiorrespiratórias e genitourinárias.

Ao exame físico, apresentava-se hidratado, corado,
ansioso, acianótico, ictérico +/4+, apresentando queilite
angular, PA (deitado e em ortostatismo) = 160/112 mmHg,
FC = 96 bpm, FR = 20 mrpm, Tº = 36,4ºC e sem alterações
às auscultas respiratória e cardíaca. Abdome com RHA
presentes, globoso, flácido, sem hérnias, com cicatriz
cirúrgica de colecistectomia em hipocôndrio direito e fígado
palpável há 7 cm do rebordo costal inferior. Sem sinais de
irritação peritoneal. Mini-exame do estado mental: 29/30;
teste do relógio: 15/15; fluência verbal: 15 animais/60
segundos.

Solicitados exames laboratoriais, com a hipótese
diagnóstica inicial de hepatite medicamentosa, com os
seguintes resultados: VHS = 15 mm, Hg = 17,6 mg/dl,

leucócitos = 6450 (sem alterações na distribuição das
células), plaquetas = 134000, creatinina = 1,15 mg/dl, uréia
= 50 mg/dl, anti-HIV = não-reagente, TGO = 101 u/l, TGP = 73
u/l, fosfatase alcalina = 79 u/l, GGT = 73 u/l, BD = 0,16mg/dl,
BI = 0,82 mg/dl, TAP = 100% e albumina = 4,0 g/dl. Ecografia
abdominal com esteatose hepática. Realizada EDA que
mostrou esofagite, pangastrite, duodenite e monilíase em
toda a laringo-faringe, com teste da urease positivo. Decidiu-
se, então completar a investigação abdominal (também
devido às evidências de imunodepressão) com a
colonoscopia, que evidenciou lesão vegetante em transição
de cólon descendente e sigmóide, endurecida, friável, sem
dificultar a passagem do aparelho.

O paciente foi submetido à retossigmoidectomia
abdominal, tendo diagnóstico anátomo-patológico da peça
cirúrgica de adenocarcinoma túbulo-viloso, moderadamente
diferenciado, invasor em muscular própria, com embolização
ângio-linfática e metástase em linfonodo (T2 N1 Mx; Dukes
C)1,2.

Iniciada quimioterapia com Capecitabina, o
paciente evoluiu com insuficiência coronariana grave,
necessitando de revascularização miocárdica, sem perda
de função (fração de ejeção ao Ecodoppler = 76%). Após
alta, reiniciou o quimioterápico e duas semanas após,
evoluiu com sintomatologia compatível com insuficiência
cardíaca classe IV (NYHA), com uma fração de ejeção de
22%. Foi indicada a suspensão da droga pela equipe médica
por esse ser um dos possíveis efeitos colaterais do fármaco,
o que não foi aceito pelo paciente, ainda que sabendo do
risco iminente de morte.

DISCUSSÃO
O caso cl ínico vem i lustrar o conceito de

autonomia, que é a capacidade de tomar decisões,
relacionadas à própria vida, de acordo com as próprias
regras e referências3. Ela não depende do grau de
dependência do paciente, mas apesar disso, o idoso frágil
tem maior chance de perder sua autonomia, em
conseqüência das restrições impostas pela própria
família e pelo isolamento social6, 8. Entende-se por idoso
frágil aquele indivíduo com mais de 60 anos, que depende
de terceiros para as atividades de vida diária, que é
geralmente institucionalizado e/ou confinado ao leito e a
partir desta imobilidade, adquire ou evolui para outras
complicações, que fazem parte da síndrome de
imobilização3. O grau de dependência, segundo Katz, é
avaliado pelo desempenho do indivíduo em seis atividades
básicas de vida diária (banho, vestuário, transferências,
higiene e continência de esfíncteres), que classifica os
pacientes em independente, dependente parcial ou
dependente total. A independência necessita de condições
físicas e cognitivas satisfatórias para o cumprimento
destas atividades, mas a autonomia existe mesmo na
ausência de condições motoras ideais8,9.

A autonomia tem três fases dentro de uma
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hospitalização, que foram bem representadas pelo caso
acima7. Na fase inicial, o paciente perde a autonomia, pois
é submetido a um tratamento agudo, com o uso de
analgésicos, antibióticos, anti-hipertensivos e hidratação
para tratar a sua patologia5. Na segunda fase, normalmente
o paciente já apresenta alguma melhora e passa a tomar
conhecimento dos fatos. É uma fase em que são feitos
diagnósticos mais complexos, como no caso descrito, o de
neoplasia colônica5.  Neste momento, o paciente foi
informado sobre a importância da colonoscopia1,2, mas seu
poder de decisão ainda era pequeno frente aos médicos e
familiares. A terceira fase é o retorno da autonomia perdida,
com a exigência de uma maior participação do paciente nas
decisões, como à adesão ao tratamento quimioterápico em
detrimento à piora cardiológica5.  Ele justificou que a evolução
da doença neoplásica, a qual ocorreria com a parada do
quimioterápico, e o possível óbito como conseqüência,
acabaria trazendo mais sofrimento a sua vida e, de acordo
com suas convicções, preferiria as limitações funcionais
advindas do quadro de insuficiência cardíaca, mesmo que
estes novos sintomas interferissem na sua rotina diária.

Neste caso, em particular, o paciente era um idoso
com estado cognitivo preservado, que tinha uma família
presente e participativa e que havia escolhido, conjuntamente
ao oncologista, o tipo de tratamento ao qual se submeteria.
O paciente valorizou o aspecto de a droga poder ser
administrada pela via oral, no ambiente domiciliar, pois
assim poderia manter preservada sua independência.
Quando passou a apresentar sinais de cardiotoxicidade,
outra vez o idoso pode exercer sua autonomia e sua
preferência foi respeitada pela equipe médica e por seus
familiares.

Os pacientes que, após uma internação, perderam
sua funcionabilidade, mas mantiveram cognição adequada,
devem ser estimulados a participar de decisões sobre si e
sobre as questões familiares. A falta de negociação e diálogo
é indicadora de relações mecânicas, que não abrem
espaços para parcerias nem para o crescimento conjunto.
Isso se reflete no estado físico e emocional destes idosos.
A avaliação da função social da pessoa idosa, em relação à
família, aos amigos e à comunidade, costuma refletir o
estado clínico deste indivíduo4,5.

Nosso objetivo, além de discutir autonomia, é achar
formas para respeitar mais o idoso, tanto em casa � através
do melhor relacionamento sócio-familiar, como em
instituições de longa permanência � através da liberdade
e de uma equipe multidisciplinar capaz de suprir uma baixa
auto-estima e isolamentos comuns nestes idosos, e em
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hospitais � através de uma melhor relação médico-
paciente e um bom suporte afetivo, além da participação da
equipe multidisciplinar, fundamental para o trabalho do
geriatra, para que o idoso tenha condições adequadas de
gerenciar sua própria vida.

CONCLUSÃO
A importância de se respeitar a autonomia do idoso

confronta com o fato de nós, como profissionais da saúde e
enquanto equipe multidisciplinar, termos o conceito de que
pacientes idosos não têm capacidade de julgamento sobre
sua própria vida, mesmo sabendo que eles têm uma
experiência de vida e vivência dos fatos geralmente maiores
do que a equipe, família e a sociedade julgam ter.

O fato de os idosos terem pouca autonomia é um
desafio para a equipe multidisciplinar, cabendo a estes
profissionais, o dever de buscá-la mais precocemente,
dando dignidade e uma melhor qualidade de vida a este
grupo de pacientes.
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Resumo

A cetoacidose é uma complicação grave do diabete que ocor-
re principalmente nos pacientes portadores de diabete tipo
1, ocasionando taxas de 4 a 10% de mortalidade. A deficiên-
cia de insulina é a causa mais freqüente no desencadear
deste processo. Na sua ausência, níveis aumentados de
hormônios contraregulatórios, levam a produção de corpos
cetônicos pelo fígado a partir de ácidos graxos.
O tratamento se baseia na administração de fluidos, insuli-
na, correção de anormalidades eletrolíticas, hiperglicemia,
hipovolemia e acidose metabólica. Nos casos de acidose
grave com pH inferior a 6,9 não há consenso a respeito do
uso de bicarbonato de sódio sendo muitos dados basea-
dos em sugestões sem estudos concretos a respeito.
Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:499-501.

Abstract
Diabetic ketoacidosis is a serious complication of diabetes
that mainly occurs in type 1 diabetes patients with mortality
taxes of 4 to 10%. Insulin deficiency is the most frequent cau-
se of this process. In its absence, increased counterregula-
tory hormones levels, take the production of ketones bodies
in liver from acid greasy. The treatment is bases on the admi-
nistration of fluids, insulin, correction of electrolytic abnorma-
litys, hyperglycemia, hipovolemia and metabolic acidosis. In
cases of serious acidosis with pH less than 6,9 there is no
consensus regarding the use of sodium bicarbonate, many
data based on suggestions without concrete studies in this
respect. Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:499-501.

INTRODUÇÃO
A cetoacidose é uma das complicações metabólicas

mais sérias do diabete, afeta principalmente os portadores
de diabete melito do tipo 1 e possui uma taxa média de
mortalidade inferior a 5% em centros experientes1. Sua inci-
dência varia de 4.6 a 8.0 por 1000 entre os pacientes com
diabete2.

Caracteriza-se por uma síndrome de hiperglicemia,
cetose e acidose. O processo todo inicia com a redução
dos níveis de insulina circulantes, acoplado com a eleva-
ção dos hormônios contrareguladores como glucagon, ca-
tecolaminas, cortisol e hormônio do crescimento. A conse-
qüência é o aumento hepático e renal na produção de glico-
se; diminuição da utilização desta nos tecidos periféricos,
resultando em hiperglicemia e mudanças paralelas na os-
molalidade plasmática. Na falta de insulina e na presença
dos hormônios contrareguladores ocorre liberação de áci-
dos graxos livres para a circulação a partir de processo de
lipólise e oxidação destes para corpos cetônicos (hidroxi-
butirato e acetoacetato) no fígado1,3.

A apresentação clinica em geral caracteriza-se por
sintomas inespecíficos como cansaço, fraqueza e mal es-
tar. Queixas de poliúria, polidpsia e polifagia são mais es-
pecíficas. Náusea, vômitos e dor abdominal podem ocorrer

pela acidose e diminuição da perfusão mesentérica. Em
casos mais severos o paciente pode apresentar-se com
alteração do estado mental e até coma4.

Os achados físicos se caracterizam por sinais de
depleção do espaço extracelular, taquicardia, taquipnéia,
hipotensão, respiração de Kussmaul, normo ou hipotermia,
hálito cetônico e alterações do estado mental de diversos
graus conforme descrito anteriormente4.

Outras causas de cetose e acidose devem ser consi-
deradas nos pacientes com suspeita de cetoacidose diabéti-
ca como a cetose do jejum e a cetoacidose alcoólica, demais
causas de acidose com ânion gap aumentado como acidose
lática, insuficiência renal crônica e ingestão de drogas5.

O diagnóstico é confirmado por medida do pH san-
guíneo, glicemia, bicarbonato sérico, osmolalidade plas-
mática e presença de corpos cetônicos na urina5.

O tratamento desta entidade se baseia na correção
adequada do grau de desidratação, hiperglicemia, reposi-
ção eletrolítica e correção da acidose6.

Em casos de acidose mais severa não há um con-
senso na literatura a respeito do adequado manejo e mui-
tas dúvidas a respeito do uso de álcali3. Neste tipo de acido-
se apesar de déficit de bicarbonato, geralmente não é ne-
cessária nem aconselhável sua reposição, sob risco de
ocorrer piora da função cardíaca, redução de oxigenação
tecidual e promover hipopotassemia7,8.

Uma situação ainda controversa são os casos de
acidose grave com pH inferior a 7,0 para alguns autores e
6,9 para outros, em que há sugestão de administração de
bicarbonato, porém não há estudos a respeito7.

APRESENTAÇÃO DO CASO
Paciente R.A.K., 36 anos, feminina, casada, do lar,

deu entrada na Unidade de Diabetes do Hospital Universi-
tário Evangélico de Curitiba, por quadro de cetoacidose dia-
bética, após ter sido manejada por aproximadamente 12
horas em unidade de saúde pelo mesmo quadro, onde re-
cebeu terapia com insulina intravenosa e subcutânea inter-
mitentes apenas até normalização da glicemia. É portadora
de diabete melito tipo 1 há 1 ano e 8 meses em uso de
insulinas NPH e regular. Possui ainda hipertireoidismo por
doença de Graves diagnosticado há 1 ano, tendo sido trata-
da com Iodo radioativo em novembro de 2005 com remis-
são parcial da doença e atualmente em uso da droga antiti-
reoidiana (metimazol) na dose de 10mg/dia.

Na entrada a mesma encontrava-se extremamente
desidratada, torporosa, hipotensa, taquicárdica. Os dados
objetivos foram: escala de coma de Glasgow: 12 (AO= 2,
RM=6 RV=4), PA: 100 x 50 deitada e 90x 40 sentada,
FC:120bpm, FR:36mrm, T:35,6ºC, satO2:99%.

Cabeça e pescoço: hipocorada, desidratada ++++/4,
pupilas isocóricas, tireóide aumentada à palpação, exoftal-
mia moderada.

Campos pleuropulmonares: murmúrio vesicular pre-
sente bilateralmente sem ruídos adventícios.
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Bulhas cardíacas sem sopros, com taquicardia sinu-
sal.

Abdômen: doloroso a palpação difusamente, pouco
renitente, com discreto aumento de volume uterino.

Membros com má perfusão periférica.
Exames laboratoriais:

Na entrada: gasometria: pH:6,89; pCO2:5,6mmHg;
pO2:169,8mmHg; Bic:1,1mEq/l; BE:-satO2: 97%
Glicemia:154mg/dl
Potássio: 4,44mEq/l, Sódio:144mEq/l
creatinina: 0,53 mg/dl, Magnésio:1,7mg/dl
Hemograma: Hb 10,3; VG:30; 21300 leucócitos
(19% bastões), plaquetas normais
Parcial de urina: cetona+++, glicose+, Hemoglobi-
na+, proteína+, bacterioscopia negativa
Rx de tórax: normal
Us abdominal: normal
Us pélvico: miomatose uterina
b-HCG: negativo

Iniciou-se hidratação com solução salina isotônica
via intravenosa, 2000ml na primeira hora, seguido de
1000ml de 1/1hora por 2 horas e após 500ml de 1/1hora até
4 horas e reavaliação sucessiva do grau de desidratação
para reajuste de reposição de fluidos.

Administração de insulina regular em bomba infuso-
ra contínua 0,15U/Kg bolus EV no ataque e 0,05U/Kg/hora
na manutenção, glicose 5% intravenosa e posteriormente
necessitou-se de correção de hipocalemia quando o potás-
sio alcançou níveis de inferiores a 4mEq/l. Após 6 horas de
hidratação, insulinização, administração de glicose e po-
tássio a paciente ainda encontrava-se torporosa e com os
seguintes exames:

Gasometria: pH:6,976; pCO2:10,6mmHg;
pO2:117,4mmHg; Bic:2,4mEq/l;
Glicemia: 126mg/dl
Potássio:3,39 mEq/l

Insistiu-se na terapia em curso e optou-se pela não
administração de bicarbonato de sódio.

Com 19 horas da admissão no nosso serviço alcan-
çou-se a normalização do pH sanguíneo com bicarbonato
acima de 18mEq/l, neste momento a paciente apresentava-
se com nível de consciência normal, normalização da pres-
são arterial, da frequência respiratória e discreta taquicar-
dia.

Novos exames demonstraram então:
Hemograma: Hb:8,6; VG:26,9; VCM:82,3; CHCM:26,3;
Leucograma:6.100 (1% bastões, 65%segmentados,
2%eosinófilos, 24%linfócitos e 8%monócitos); pla-
quetas normais
Sódio:138 mEq/l; Potássio:2,58mEq/l
Magnésio:1,50mg/dl; Cálcio: 8,50mg/dl
Creatinina:0,53mg/dl.
Não se encontrou foco de infecção e o desencadear

do quadro ocorreu por suspensão do uso de insulina pela
própria paciente 72 horas antes.

Retirou-se então a paciente da bomba infusora de
insulina, iniciou-se administração de insulina NPH e corre-
ção com insulina regular conforme glicemia capilares a cada
4 horas, além de reposição de potássio e administração de
droga antitireoidiana habitual da paciente.

DISCUSSÃO:
A paciente em questão apresentou quadro de cetoa-

cidose diabética grave decorrente da suspensão do uso da
insulina nos três dias que antecederam o quadro, teve ain-
da como agravante a demora no reconhecimento e trata-
mento adequado da sua patologia.

O diagnóstico tardio ou tratamento inadequado da
cetoacidose diabética leva o paciente a desenvolver choque

com pulso fino, taquicardia, má perfusão periférica. Este
estado pode resultar de desidratação apenas ou da combi-
nação de um processo patológico secundário concomitan-
te como a sepsis, que acentua mais o processo de acide-
mia pela produção de ácido lático2.

Os fatores desencadeantes mais comuns são infec-
ções, abuso de álcool, quadro de apresentação do diabete
tipo 1 recém instalado, pancreatite, trauma, drogas, sus-
pensão ou uso inadequado de insulina, entre outras9.

O tratamento se baseia-se em expansão volêmica
do espaço intravascular com salina isotônica, insulinotera-
pia e reposição de potássio quando necessário10.

A insulina promove a metabolização dos cetoácidos,
resultando na regeneração do bicarbonato, isto leva a uma
grande melhora na acidemia que porém não é completa
pois, na perda de cetoácidos pelos rins ocorre também per-
da concomitante de bicarbonato.

A utilização de bicarbonato de sódio no tratamento da
cetoacidose diabética permanece controversa e as indica-
ções são incertas, além de não haver suporte de literatura
suficiente para tal3,11.

A justificativa para seu uso está restrita a situações
de acidose severa com risco de disfunção de órgãos como
coração, fígado e cérebro3. Alguns autores advogam seu
uso em casos de acidemia grave pH<7,0 e/ou bicarbonato
inferior a 5mEq/l12,13,14.

Vários são os riscos inerentes ao uso deste álcali
incluindo:

� piora da hipocalemia que se estabelece com a
correção da acidose,

� acidose paradoxal do sistema nervoso central, já
que administração de bicarbonato corrigindo a acidemia,
diminui o estímulo de hiperventilação resultando em acú-
mulo de dióxido de carbono, que ultrapassa livremente a
barreira hematoencefálica resultando em queda do pH ce-
rebral e alterações neurológicas.

� lentificação na metabolização dos cetoânions, e
há estudos que mostram que pode inclusive aumentar a
cetogênese hepática15,16.

� risco de desenvolvimento de alcalose metabólica
pós-tratamento, já que a administração de insulina induz o
metabolismo de cetoácidos que resultam na regeneração
do bicarbonato e correção espontânea da acidose, poden-
do no final haver acúmulo de álcali e tendência a alcalose12.

Trabalhos retrospectivos não demonstraram diferen-
ças na melhora da severidade da acidose, estado mental
ou correção da hiperglicemia comparando uso ou não do
bicarbonato17.

Outro trabalho retrospectivo não demonstrou mudan-
ças na morbidade e mortalidade entre os paciente que usa-
ram terapia com álcali e ainda mais um estudo evidenciou
lentificação na metabolização dos cetoácidos nos pacien-
tes que usaram bicarbonato18,19.

MATZ após rever riscos e benefícios no uso do bicar-
bonato concluiu que a única indicação clara para seu uso
seria a presença de hipercalemia associada a cetoacido-
se20.

Um outro estudo que comparou pacientes com graus
similares de acidemia (pH 6,9-7,14) concluiu que não hou-
ve vantagens clínicas ou bioquímicas no uso deste álca-
li17,21.

KASHIF e cols em uma análise retrospectiva de cinco
casos de cetoacidose grave com níveis de pH de 6,85±0.09,
tendo 3 recebido bicarbonato e dois não, comparando com
pacientes com pH>7,0 que não o receberam, não mostrou
diferença no tempo de resolução da acidose ou estadia
hospitalar nestes pacientes22.

Até a atualidade não existe nenhum trabalho pros-
pectivo, controlado no que concerne ao uso de bicarbonato

Sabbag, Coutinho e Cols
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em pacientes com valores de pH<6,9. Na ausência destes
estudos a maioria dos autores sugere que nesses casos o
uso de bicarbonato seria prudente porém sem uma justifi-
cativa concreta para tal1,3,11,15, 23.

No caso desta paciente, baseados no relato de
KASHIF e cols e nas inúmeras complicações conhecidas
no uso do bicarbonato optou-se pela não utilização deste,
obtendo-se uma evolução semelhante a casos de cetone-
mia mais leves.

Apesar dos casos de cetoacidose diabética grave
constituírem um pequena população dentro desta compli-
cação do diabete, sabe-se que esta parcela é a que res-
ponde pelas maiores taxas de mortalidade dentro desta
condição clínica, e portanto constitui-se na faixa de maior
atuação no sentido de aperfeiçoamento terapêutico para
resultados favoráveis.

CONCLUSÃO
Conclui-se que o número de pacientes com cetoaci-

dose diabética grave é grande o suficiente para merecer
estudos amplos que estabeleçam eficácia real do uso, ou
não, de bicarbonato  no seu manejo.
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ARTIGO ORIGINAL

Este estudo tem por finalidade avaliar o aprendizado e a
satisfação com o método de contagem de carboidratos por
diabéticos em uso de insulina, participantes do projeto
DOCE® em Curitiba. Foi realizado um estudo transversal com
total de 33 participantes de ambos os sexos. O grau de
aprendizado foi avaliado através de análise de registros ali-
mentares de 10 dias (n=11) e o grau de satisfação com o
método através de um questionário dirigido (n=22). Os re-
sultados obtidos indicaram satisfação por parte dos usuá-
rios em mais de 40% dos itens avaliados, referentes à me-
lhora da autonomia no manejo da doença sendo que mais
de 80% mostraram-se interessados na leitura de rótulos
dos alimentos e mensuração de glicemias capilares. Quanto
ao grau de aprendizado do método, os erros mais freqüen-
tes foram referentes ao cálculo de quantidade de carboidra-
to informada no registro alimentar (45,4%) e em relação ao
detalhamento do registro (45,4%). Apesar da maioria dos
pesquisados seguir o fracionamento dietético de 5 a 6 re-
feições dia, 100% da amostra apresentou média diária de 1
ou mais episódios de glicemias fora dos alvos determina-
dos ou glicemias <70 mg/dl, indicando possíveis falhas na
execução do método ou no controle alimentar. Conclui-se
que embora o método de contagem de carboidratos satis-
faça aos usuários, faz-se necessário reforço na estratégia
de ensino e ações de educação nutricional que se reflita
num melhor controle da doença nestes pacientes.
Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:502-508.

Abstract 
This study had the purpose to evaluate the learning skills and
satisfaction with the carbohydrate counting method in type 1
diabetics enrolled at DOCE project in Curitiba. In a transver-
sal study with 33 patients, both sex, the learning abilities was
measured through food register of 10 days (n=11) and the
assessment of satisfaction with the carbohydrate counting
system through a directed questionnaire (n=22). Degree of
learning skills was evaluated by the analysis of food records
of 10 days and the degree of satisfaction with the method by a
managed questionnaire. The results showed satisfaction by
the users in more than 40% of the evaluated items relating to
increase of autonomy in the treatment of the disease, and
more than 80% of the sample showed interest in reading
food labels and measuring cappillary glycemia. Considering
the degree of learning of the method, the most common mis-
takes were relative to the errors in calculating the
carbohydrate�s quantity on the food record (45.4%) and mis-

takes about the record specification (45.4%), and in spite of
the majority of the people in this study have a meal frequency
of 5 to 6 meals daily, 100% of the sample showed a daily
average of 1 or more episodes of glycemia above targets or
glycemia < 70 mg/dl, indicating possible faults on the execu-
tion of the method or in the diabetic control. It can be conclu-
ded that, even though the method of carbohydrate counting
fulfill the subjects, it is necessary a reinforcement on the tea-
ching strategy and nutritional education�s actions to reflect a
better control of the disease of these patients.
Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:502-508.

INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus é uma doença crônica, com gra-

ves complicações decorrentes do mal controle da doença. A
etiologia da doença envolve a predisposição genética e a
destruição imunológica das células b pancreáticas, que são
responsáveis pela produção de insulina1. O diabetes tipo 2
é caracterizado por uma destruição lenta e progressiva das
células beta associada a uma condição de insulino resis-
tência dos órgãos insulino responsivos como músculos,
fígado e tecido adiposo. Quando a doença se manifesta
através de hiperglicemia de jejum, já existe grande altera-
ção na secreção de insulina que poderá progredir para in-
capacidade de manter a euglicemia, o que levará o paciente
a uma dependência do uso de insulina2,3.

No Brasil considerando todas as faixas etárias, a
doença acomete mais de cinco milhões de pessoas, dos
quais metade desconhece o diagnóstico4.

A terapia nutricional no diabetes é um fator muito im-
portante, e seus objetivos de forma geral são: promover a
educação alimentar, atingir e manter o peso ideal, minimi-
zar a glicosúria e manter a glucose sangüínea o mais nor-
mal possível, prevenir e/ou retardar o desenvolvimento e/ou
progressão das complicações crônicas e melhorar o esta-
do de saúde do paciente com adequação e manutenção de
um ótimo estado nutricional5,6,7,8,9.

A terapia nutricional em diabetes mellitus, sofreu des-
de o século 20 constantes alterações. No decorrer de déca-
das as recomendações nutricionais indicadas pela Ameri-
can Diabetes Association (ADA), foram sendo modificadas
à luz de novos conhecimentos. De dietas extremamente res-
tritas em energia e carboidratos e muito ricas em gordura e
colesterol, passaram-se a recomendar dietas ricas em car-
boidratos e fibras, suficiente em proteínas e restritas em
gorduras saturadas e colesterol10.

Para a educação em diabetes já houve muitas estra-
tégias que tentaram tornar os planos alimentares mais fle-
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xíveis, mas infelizmente, não consideravam as preferências
individuais, o nível cultural e o estilo de vida dos pacientes
com diabetes mellitus11. O método de contagem de carboi-
dratos vem justamente a esse encontro, pois uma das suas
vantagens é a flexibilidade que o paciente pode ter na esco-
lha dos alimentos melhorando a aceitação da doença, o
controle metabólico e, principalmente, sua qualidade de
vida7,8,9.

O Projeto DOCE está sendo realizado em Curitiba
desde o ano de 2000, enfatizando a educação em diabetes
como método mais eficaz em controle da hiperglicemia do
diabético. Em um estudo preliminar o DOCE mostrou que o
controle intensivo da doença, através do ajuste da insulina
aliado ao método de contagem de carboidratos, levou a um
melhor controle glicêmico, de acordo com os dados de lite-
ratura12.

Outro estudo recente deste projeto, analisando a
relação entre a qualidade de vida e o controle do diabe-
tes, mostrou que a intervenção adotada resultou em me-
lhora no controle da doença, mas não o suficiente para
melhorar a qualidade de vida do paciente13. Diante da in-
tenção de educar para controlar, este estudo tem como
objetivo avaliar o grau satisfação dos pacientes do proje-
to DOCE com a metodologia de contagem de carboidra-
tos e avaliar o entendimento destes pacientes em rela-
ção ao método.

 MATERIAL E MÉTODOS

Casuística
Para o desenvolvimento da pesquisa foi realizado um

estudo transversal com participantes de um programa de
educação em diabetes, o Projeto DOCE, atendidos pela
equipe multidisciplinar da Faculdade de Ciências Biológi-
cas e de Saúde da Universidade Tuiuti do Paraná e da Fa-
culdade Evangélica do Paraná, ambas em Curitiba � PR. O
total de participantes do estudo foram 33 indivíduos de am-
bos os sexos, onde 22 destes participaram da etapa de
avaliação do grau de satisfação com o método de conta-
gem de carboidratos (CHO) e 11 destes tiveram seus regis-
tros alimentares analisados a fim de se avaliar o grau de
aprendizado com o método. O trabalho foi realizado medi-
ante aprovação prévia do comitê de ética e pesquisas da
Faculdade de Ciências Biológicas e de Saúde da Universi-
dade Tuiuti do Paraná.

Seleção dos elementos da amostra
Os elementos do estudo nas duas etapas da pesqui-

sa foram caracterizados como adolescentes, adultos ou ido-
sos, de ambos os sexos, independente do nível sócio-eco-
nômico, raça ou profissão, reunindo como característica de-
sejável estar em tratamento insulínico e ter no mínimo 6
meses de participação no programa de educação em diabe-
tes onde o método de contagem de carboidratos é utilizado.
Fazem uso de insulina cerca de 4 picadas dias e controle
de glicemias capilares (jejum, antes do almoço, antes do
jantar e ao deitar), para ajuste das insulinas regular ou aná-
logo tipo lispro /aspart.

Na primeira etapa foram analisados 28 registros ali-
mentares de 10 dias pesquisados na base de dados do
projeto, sendo selecionados registros do período de junho
a dezembro do ano de 2004. Apenas 11 atenderam aos
critérios de inclusão para a pesquisa que foram: constar no
mínimo 8 dias consecutivos de preenchimento de forma
completa e no mínimo 2 registros de glicemias capilares/
dia registrados.

 Na segunda etapa 23 indivíduos responderam ao
questionário onde foi avaliado o grau de aprendizado do
método, dos quais 22 participantes atenderam aos critérios
de inclusão. Os mesmos preencheram ao questionário de

avaliação após terem sido devidamente informados do ob-
jetivo da pesquisa, aceitando assinar o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

É válido ressaltar que os pacientes que tiveram seus
registros alimentares e glicêmicos analisados e discutidos
na primeira etapa deste estudo, não necessariamente fo-
ram os mesmos que responderam ao questionário de ava-
liação de satisfação com o método de contagem de carboi-
dratos, e não se achou conveniente compará-los, pois no
projeto há participantes de todas as faixas etárias14.
Avaliação do aprendizado do método

Como forma de monitorização da educação em dia-
betes, os pacientes participantes do projeto DOCE entre-
gam periodicamente aos pesquisadores do projeto regis-
tros alimentares de 10 dias, onde constam as medidas de
quatro glicemias capilares, sendo glicemia de jejum, pré-
prandiais (almoço e jantar) e glicemia ao deitar; as quanti-
dades de insulina administrada em cada período e regis-
tros alimentares.

No registro está especificado os alimentos consu-
midos, em medidas caseiras e uma lista equivalentes de
carboidratos, onde o paciente faz a respectiva contagem
da quantidade de carboidrato ingerida, para ajuste da in-
sulinoterapia12. Nos registros consta o nome, data do pre-
enchimento e informações de sintomas ocorridos ao lon-
go do dia.

Foram analisados os erros de contagem de carboi-
dratos através dos diários alimentares de 10 dias entre-
gues. O grau de aprendizagem foi avaliado segundo o nú-
mero de erros por inquéritos, adotando-se a escala de clas-
sificação indicada na tabela 1:

Foram considerados erros no método de contagem:
a) Diferença entre a quantidade de carboidrato

consumido segundo o inquérito e a quantidade
calculada a partir da lista de equivalentes de
carboidratos entregue no projeto e informada no
registro alimentar;

b)  Erros de detalhamento do registro, como
especificação do gênero alimentício (tipo de
alimento e tipo da preparação);

c) Erro do não preenchimento das quantidades
ingeridas em medidas caseiras.

Demais falhas que não repercutiam em erros na
contagem de carboidratos não foram consideradas.

A partir dos registros entregues foi analisado como
parâmetro da efetividade do aprendizado do método, o
número de hipoglicemias e hiperglicemias diárias, a partir
das metas glicêmicas e foi considerado ruim um único
episódio destas. As metas glicêmicas utilizadas foram, de
70 a 100 mg/dl para glicemia de jejum, de 70 a 100 mg/dl
para glicemia pré-prandial, de 80 a 120mg/dl 2 horas pós
prandial e de 110 a 140 mg/dl para glicemia ao deitar14,15.
Com o propósito de complementar a justificativa para a
ocorrência de alterações glicêmicas, avaliou-se também o
fracionamento da dieta realizada pelos pacientes,
considerando-se desejável o fracionamento de 5 a 6
refeições dia5.

Contagem de carboidratos
Foi considerada a relação de 1 unidade de insulina

para cada 10 g de carbohidratos. A análise dos inquéritos,
é realizada quando o paciente ingressa no projeto. A partir

 Grau de aprendizado
Ruim

Regular
Bom

Muito bom

Número de erros
> 6 erros:

4 � 6 erros:
1� 3 erros:

0 erro:

Tabela 1: Classificação do grau de aprendizado do método
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do estudo dos inquéritos estabeleceram-se as bases
de insulina regular ou análogo que são obtidas por
cálculo da sensibilidade do paciente à insulina (regra
1500/1800) e a quantidade de CHO preconizada para
aquela refeição. As correções da hiper ou hipoglicemias
são fe i tas por um cartão distr ibuído conforme a
sensibilidade individual. O tempo de espera (lag time)
também já está determinado individualmente no cartão.
Portanto, o paciente já possui anotados em seu cartão
de insulinização a base pré prandial, a correção e o
tempo de espera, podendo acrescentar a contagem de
CHO dos alimentos que pretende ingerir a mais do
determinado pelo inquérito12.

Avaliação do grau de satisfação com o método de
contagem de carboidratos

Foi utilizado para esta avaliação um questionário
adaptado a partir de um trabalho prévio, que desenvolveram
e validaram medidas de qualidade de vida específicas para
diabéticos, sensíveis suficientes para análise de um
programa alimentar11.

Foram coletados juntos ao questionário dados
pessoais através de um roteiro estruturado contendo
informações referentes à: idade, sexo, escolaridade,
história clínica pregressa (tempo de doença e o tipo de
diabetes), tempo de participação no projeto e renda
mensal.

O questionário foi aplicado na reunião mensal do
grupo, onde os entrevistados foram previamente orientados
em relação à interpretação das perguntas, que foram
divididas em duas etapas, a primeira referente ao grau de
liberdade no manejo dietético em relação à doença para: 1)
decidir o número de refeições; 2) comer fora de casa; 3)
decidir o horário das refeições; 4) escolher o tipo de alimento;
5) decidir a quantidade de comida; 6) planejar horário de
atividade física; 7) planejar horário de atividades sociais
(festas, atividades de lazer, etc); 8) planejar horário de
atividades diárias (rotinas de estudo, trabalho, etc); 9)
participar de atividades de última hora, não programadas;
10) comer alimentos ricos em açúcar; 11) evitar episódios
de hiper/hipoglicemia; 12) atingir seus objetivos de manter
ou alterar o peso, as quais correspondem às questões 1 a
12 respectivamente.

Quanto ao interesse do paciente para monitorar a
doença, as perguntas foram: 13) realizar glicemias
capilares e 14) ler as informações nutricionais dos
alimentos, as quais correspondem as questões 13 a 14
respectivamente.

O questionário foi composto, por perguntas fechadas,
com cinco opções de respostas que foram: enorme, muita,
alguma, pouca e nenhuma, sendo considerado como
respostas positivas e/ou favoráveis indicativas de satisfação
com o método de contagem de carboidratos, aquelas com
a conotação de �enorme� e �muita� para cada item analisado.
O questionário consta no anexo 1.

 ESTATÍSTICA
Os resultados coletados foram tabulados e

analisados através de estatística descritiva, devido ao
tamanho reduzido da amostra obtida. É importante ressaltar
que a amostra util izada não é suficiente para ser
representativa da população do projeto DOCE® devido ao
seu pequeno número.

 RESULTADOS
Avaliação do aprendizado do método de contagem

de carboidratos.
A figura 1 mostra a média de erros nos inquéritos

alimentares de 10 dias, do total de 11 pacientes.

A figura 1 indica que 45% dos pacientes não apre-
sentaram erros ao executar a contagem de carboidratos
quando se analisa a diferença entre a quantidade de car-
boidrato consumido e a quantidade calculada e informada
no registro alimentar (erro tipo A). Porém, outros 45% apre-
sentaram média de 6 erros dia, inclusive, recidivando no
mesmo erro em todas as refeições.

As dificuldades de especificação e detalhamento do
inquérito alimentar também foram analisados, uma vez que
o tipo do alimento ou a forma de preparo do mesmo, pode
conter diferentes quantidades de carboidratos afetando a
sua contagem. Observou-se que aproximadamente 45% da
amostra soube detalhar o tipo de alimento e tipo de prepa-
ração.

Os erros de informação de medidas caseiras, não
foram freqüentes, apenas 27,3% dos estudados subesti-
maram ou superestimaram as porções dos alimentos. Cer-
ca de 100% dos pacientes informam um episódio diário de
glicemia <70mg/dl, 72,7% da amostra apresentaram uma
média diária de 2 a 3 glicemias acima da meta preconizada
(FIG2)

Figura 2. Média diária de episódios de glicemia < 70 mg/dl e glicemi-
as acima das metas glicêmicas

A fim de complementar a justificativa para as
alterações glicêmicas, avaliou-se se os pacientes

Figura 1. Média de erros do método de contagem de carboidratos.

* Erros conforme especificado na seção de metodologia

�A� Diferença entre a quantidade de carboidrato consumido se-
gundo o inquérito e a quantidade calculada a partir da lista de equi-
valentes de carboidratos entregue no projeto, e informada no regis-
tro alimentar;
�B� Erros de detalhamento do registro, como especificação do gê-
nero alimentício (tipo de alimento e tipo da preparação);
�C� Erro do não preenchimento das quantidades ingeridas em me-
didas caseiras.
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realizaram o fracionamento proposto nas orientações
dietéticas.

A figura 3 mostra a média diária do fracionamento
das refeições em porcentagem, verificado nos inquéritos
alimentares de 10 dias. Foi considerado como fracionamento
adequado, dentro do que é proposto e incentivado no
projeto, de 5 a 6 refeições diárias (3 principais e 3 lanches
intermediários). Cerca de 36% dos pacientes não realizaram
adequado fracionamento.

Figura 3. Média diária do fracionamento das refeições.

Avaliação do grau de satisfação do método de con-
tagem de carboidratos.

A tabela 2 mostra o perfil dos pacientes em relação à
idade, sexo, condição social e tempo de doença.

Observa-se que os indivíduos entrevistados em sua
maioria são diabéticos em média há mais de 14 anos,  par-
ticipam do projeto desde o seu início em 2000, possuindo
razoável nível sociocultural.

A figura 4 mostra o percentual de satisfação com o
método de contagem de carboidratos, para cada pergunta
que compôs o questionário.

Tabela 2. Características gerais do pacientes que responderam ao
questionário

N %

Feminino 10 45,4
Masculino 12 54,5

1º Grau 5 22,7
2º Grau 11 50,0
3º Grau 6 27,3

< 5 salários mínimos 1 4,5
Até 5 salários mínimos 10 45,4
> que 5 salários mínimos 11 50,0

> 1 ano 0 0
1 � 5 anos 10 45,45
5 � 10 anos 2 9,1
10 � 15 anos 2 9,1
>15 anos 8 36,4

Sexo:

Escolaridade:

Renda Mensal:

Tempo de diagnóstico:

�n� = números de pacientes

Figura 4. Grau de satisfação com o método de contagem de
carboidratos em relação aos itens avaliados.

Quanto à liberdade para atingir ou manter o peso,
50% dos pacientes foram aptos para obtê-lo.

A pergunta referente à liberdade em comer alimentos
ricos em açúcar, mostrou que apenas cerca de 18% dos
pacientes sentem-se seguros em fazê-lo.

A partir dos 12 itens investigados em perguntas
fechadas, avaliou-se o grau de satisfação geral com o
método de contagem de carboidratos, através de estatística
descritiva.

Figura 5. Grau de satisfação geral com o método de contagem de
carboidratos.

De forma geral, considerado-se todas as respostas
favoráveis (classificadas como �enorme� e �muito�), 42% do
total dos 22 diabéticos pesquisados, está satisfeito com o
método.

Figura 6 mostra o grau de interesse para realização
das glicemias capilares diariamente e o interesse pela lei-
tura de rótulos dos alimentos, dois itens de fundamental
importância na metodologia de contagem de carboidrato.

Figura 6. Média quanto ao grau de interesse para realização de
glicemias capilares e leitura de rótulos.
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O interesse tanto pela leitura de rótulos informando
os aspectos nutricionais dos alimentos como pela monito-
rização da glicemia capilar foram respondidos como �enor-
me� e �muito� por 81% dos diabéticos.

DISCUSSÃO
A educação e o conhecimento sobre diabetes são a

base do controle da doença e a prevenção de manifestações
crônicas de alta morbimortalidade. Esta afirmação já é um
conhecido paradigma dentro da diabetologia comprovado por
inúmeros estudos. O Diabetes Control Complications Trial
(DCCT) publicou em 1993, um dos maiores estudos feitos
em diabéticos do tipo 1, onde provou que o controle estrito
das glicemias previne ou retarda o desenvolvimento das com-
plicações crônicas. O controle da doença foi demonstrado
através da dosagem da hemoglobina glicosilada, uma inter-
pretação considerada fidedigna, das médias das glicemias
de 3 meses atrás, com uma maior correlação com os últi-
mos 30 dias20,25.

Logo após a comprovação feita pelo DCCT, um comi-
tê da ADA, relatou estudo demonstrando que 10g a 15g de
carboidrato (CHO), independente do tipo e da fonte, teria o
mesmo efeito na glicemia do indivíduo. Valorizava não a
fonte, porém a quantidade de carboidrato ingerida, já que
quase a totalidade deste se transformaria em glucose, sen-
do o principal nutriente que afeta a glicemia pós-prandi-
al8,20,21,24,25,27. Visto que a quantidade de carboidrato é o nutri-
ente de maior impacto na glicemia, os pesquisadores pu-
deram chegar, através de um simples cálculo, à quantidade
necessária de insulina a ser administrada, para adequada
metabolização dos carboidratos ingeridos7,8,9,16,17.

Estabeleceu-se portanto, a regra dos 500 e/ou do
800 divididos pela quantidade de insulina usada pelo dia-
bético nas 24 horas. O resultado seria a quantidade de in-
sulina necessária para metabolizar Xg de CHO. Os estudos
mostraram que a variação na população estudada por eles,
foi de 1 unidade para cada 10 a 15 gramas de CHO. Um
plano alimentar baseado nesse princípio é denominado
contagem de carboidratos11,15,16,17,20,23,27,28. A contagem de
CHO proporciona liberdade, que necessita ser alcançada
por um aprendizado constante21,24,27,28. Para o entendimento
das tabelas de contagem de CHO é necessário suporte de
uma equipe multiprofissional com nutricionistas treinadas
em contagem de CHO.

O DOCE, segue 140 pacientes diabéticos desde 2000
com um plano de educação baseado em dieta com conta-
gem de CHO consciente, personalizada e dentro de regras
dietéticas saudáveis. Os pacientes escolhidos para este
relato eram os mais interessados e assíduos às reuniões.
Não foram escolhidos pela hemoglobina glicosilada que
devido ao pequeno número da amostra não foi usada como
controle. Entre os mesmos havia divergência de idade e
escolaridade o que pode ter alterado os nossos resultados
em relação à compreensão do uso dos registros e tabela
de contagem de CHO.

Neste estudo de avaliação de aprendizado do diabé-
tico, frente à contagem de CHO, foram analisados três tipos
de erros (conforme indicado na seção de metodologia), que
podem levar a erros de subestimação ou superestimação
na quantidade das doses de insulina de correção pré ali-
mentar7,8,9. Cerca de 45% dos pacientes apresentaram uma
média de 6 erros por dia ao informar a quantidade de car-
boidrato consumido em medidas caseiras e a quantidade
calculada em gramas de CHO e relatada pelo paciente no
registro alimentar.

A informação real da medida do alimento em medi-
das caseiras foi relatada em 72% mostrando que este tipo
de medida não apresenta problemas. Para minimizar este
erro a equipe de nutrição do projeto DOCE forneceu aos

participantes do estudo uma tabela de referência com os
alimentos especificados em medidas caseiras e sua res-
pectiva quantidade de energia (Kcal) e carboidratos (g).

Foi solicitado ao paciente durante o período do preen-
chimento dos inquéritos alimentares, a realização de glice-
mias capilares de jejum, pré-almoço, jantar e ao deitar que
deveriam ser anotadas nos registros a fim de acompanhar
o grau de entendimento da correção das glicemias; pré-
refeição e o acréscimo da insulina em relação ao consumo
de carboidrato, acima do preconizado.

Observou-se, em 100% dos pacientes, relatos de sin-
tomas inerentes à hipoglicemia e/ou glicemias menores
que o alvo de 70mg/dl. Nenhum dos pacientes teve graves
episódios de hipoglicemia. Cerca de 30% obteve glicemias
acima do alvo e que não foram corrigidas corretamente,
mesmo nos participantes de um tempo maior do DOCE.
Isto significa que o treinamento deve ser revisto periodica-
mente e que a contagem de CHO, não deve ser feita base-
ada apenas na entrega de tabelas, sem um treinamento,
acompanhado por entrega periódica de registros alimenta-
res6,18,19. Esta dificuldade matemática de entendimento da
correção da glicemia, tempo de espera associado à conta-
gem de CHO já foi descrita anteriormente como uma gran-
de dificuldade enfrentada pelos profissionais do DOCE12.

O fracionamento inadequado foi encontrado em 36.3%
da amostra podendo justificar as alterações glicêmicas
encontradas. Isto pode ter ocorrido pela dificuldade de se
adaptar à dieta fracionada proposta pela equipe, já que o
brasileiro não costuma fazer entre as refeições um lanche
com alimentos pré-determinados. Em nossa população é
frequente a alimentação feita várias vezes em pequenas
porções de qualquer tipo de alimento. Para o diabético em
uso de insulina, o adequado fracionamento da dieta reduz a
ocorrência de picos hipo/hiperglicêmicos e permite uma
utilização fisiológica da insulina administrada exogenamen-
te5,24,2526,27.

As respostas atribuídas às questões que avaliaram
o grau de liberdade que o método de contagem de carboi-
dratos oferece para decisão do número de refeições, liber-
dade de se alimentar fora de casa, horários das refeições,
escolher o tipo de alimento, decidir a quantidade e ao pla-
nejamento das atividades diárias (questões 1,2,3,4,5 e 8
respectivamente), indicam satisfação com a autonomia ofe-
recida pelo método para o manejo dietético da doença.

A pergunta referente à liberdade em comer alimentos
ricos em açúcar, mostrou que apenas cerca de 18% dos
pacientes sentem-se seguros em fazê-lo, indicando que
apesar de cientes de que não somente a sacarose afeta a
glicemia, existe ainda o mito da necessidade da sua proibi-
ção na dieta5.

No tocante ao grau de liberdade para evitar a hipogli-
cemia (questão 11), menos de 40% dos pacientes se posi-
cionaram favoravelmente, mostrando o medo do diabético
frente a uma situação de estresse. Para diminuir este agra-
vante, o DOCE iniciou um seguimento psicológico de seus
pacientes com dificuldade de enfrentar situações difíceis
decorrentes da doença. Quanto à liberdade para atingir ou
manter o peso, 50% dos pacientes julgaram-se aptos para
fazê-lo, o que pode ser justificado pelo aprendizado em con-
tabilizar calorias ingeridas e não só os carboidratos. Além
disso, o acompanhamento nutricional favorece a manuten-
ção de peso dos pacientes do estudo.

O método de contagem de CHO na avaliação dos
pacientes, teve cerca 60-80% de satisfação nas questões
referentes à escolha do número de refeições, comer fora de
casa, horário das refeições, planejamento das atividades
sociais e diárias, realização de glicemia, leituras de rótulos
dos alimentos, escolha do tipo de alimento e sua quantida-
de e participação de atividades de última hora, mostrando
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que o método é um procedimento muito bem aceito, por
permitir flexibilidade e melhor qualidade de vida11. O méto-
do de avaliação da contagem de CHO nessa amostra do
estudo DOCE apresentou, algumas falhas, em relação à
compensação do diabetes comprovada pela hemoglobina
glicosilada20,22,23,25,26,27,28, ao pequeno número da amostra e
consequente dificuldade em dividir os pacientes conforme
idade e escala socioeconômica.

CONCLUSÃO
Através deste estudo propõe-se a realização de no-

vas pesquisas com uma amostragem maior dos partici-
pantes do grupo do projeto DOCE, em que se compare os
diversos programas alimentares para averiguar o efeito
benéfico do tratamento em pacientes diabéticos, além de
procurar descobrir as causas dos insucessos na mudança
do hábito alimentar destes pacientes, pois se acredita ser a
dietoterapia um dos elementos principais no tratamento de
pacientes diabéticos.
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Anexo 1: Questionário relacionado ao grau de satisfação quanto ao método de contagem de carboidratos

Nome: ___________________________________________________________________________ Sexo: F (   ) M (   )

Idade: _________________Grau de escolaridade 1ºgrau(   ) 2ºgrau(   ) 3º Grau(   )

Tempo de diagnóstico da doença: ____________________________________________________________________

Tempo que participa do projeto: ______________________________________________________________________

Renda Mensal = 1SM (   ) 2 - 3 SM (   ) 4 � 5 SM (   ) 6 � 7 (   ) acima 8 SM (   )

Questionário relacionado ao grau de satisfação quanto ao método de contagem de carboidratos.

Qual a liberdade que você tem para as atividades informadas a baixo.
Marque com um X a opção.

Perguntas Enorme Muita Alguma Pouca Nenhuma

1) Decidir o número de refeições?

2) Comer fora de casa?

3) Decidir o horário das refeições?

4) Escolher o tipo de alimento?

5) Decidir a quantidade de comida?

6) Planejar horário de atividade física?

7) Planejar horário de atividades sociais
(festas, atividades de lazer etc)?

8) Planejar horário de atividades diárias
(rotinas de estudo, trabalho, etc)?

9) Participar de atividades de última hora,
não programadas?

10) Comer alimentos ricos em açúcar?

11) Evitar episódios de hiper/hipoglicemia?

12) Atingir seus objetivos de manter ou
alterar o peso?

Qual o seu interesse para :

Perguntas Enorme Muita Alguma Pouca Nenhuma

Realizar glicemias capilares?

Ler as informações nutricionais dos alimen-
tos?

(Adaptado de HISSA et al., 2004)11
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Resumo

ARTIGO ORIGINAL

A síndrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF) secundária
em pacientes com lúpus é responsável por muitos dos sin-
tomas atribuídos anteriormente a esta colagenose. A ocor-
rência de lesões valvulares é uma das manifestações que
alguns autores acreditam ser atribuída a SAF secundária,
embora isto não seja de consenso na literatura.
Objetivo: Verificar a associação entre ocorrência de anticor-
pos antifosfolipideos e lesões valvulares detectadas pela
ecocardiografia em portadores de LES.
Material e Métodos: Foram analisados 93 pacientes com
pelo menos 4 critérios diagnóstico do American College of
Rheumatology de LES para achados ecocardiográficos e
presença de anticorpos anticardiolipinas (ACA) IgG e IgM e
de lúpus anticoagulante (LAC). Os dados foram estuda-
dos por tabelas de freqüência e contingência com testes
de Fisher e do qui quadrado. Significância adotada de 5%.
Resultados: 15,05% dos pacientes eram positivos para ACA
IgG; 12,9 % eram positivos para ACA IgM e 20% eram posi-
tivos para LAC. Em cerca de 6% dos pacientes existiam os
3 anticorpos. Encontrou-se lesão valvular em 22,5%. Não
se encontrou correlação entre lesão valvular e ocorrência
de ACA Ig G (p=0,202); ACA IgM (p=0,458) ou LAC (p=0,686).
Conclusão: Em nossa população lúpica não se encontrou
associação entre a presença de anticorpos antifosfolipides
e a lesão cardíaca valvular. Endocrinol.diabetes clin exp
2006;2:509-511.

Abstract
Antiphospholipid antibody syndrome (AAF) in patients with
lupus is responsible for many symptoms that were thought
to be due to this colagenosis. Cardiac valvular lesions are
manifestations that some authors believe to be associated
with AAF although there is no agreement in the literature
Objective: To verify if there is association between antiphos-
pholipid antibodies and the presence of cardiac valvular le-
sions seen by echocardiography in lupus patients.
Methods: We studied 93 patients with at least 4 American
College of Rheumatology criteria for lupus with echocardio-
graphy and presence of anticardiolipin antibodies (ACA- Ig
G and Ig M) and lupus anticoagulant (LAC). The data were
studied by frequency and contingency tables with Fisher and
chi square tests. Significance adopted was of 5%.
Results: 15,05% of patients had ACA IgG, 12,9% had ACA
IgM and 20% had LAC. In 6% of patients we found the 3

antibodies. 22,5% of patients had valvular lesions. We did
not find a correlation of cardiac valvular lesion and ACA Ig G
(p=0,202); ACA IgM (p=0,458) or LAC (p=0,686).
Conclusion: There is no association between antiphospho-
lipid antibodies and cardiac valvular lesions in our lupus
population. Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:509-511.

INTRODUÇÃO
Os anticorpos antifosfolípides formam uma família

de auto-anticorpos cujos principais representantes são os
anticorpos anticardiolipinas (ACA) IgG e IgM e o lúpus anti-
coagulante (LAC)1. Embora existam pessoas que portem
este grupo de anticorpos de maneira totalmente assinto-
mática, outros, ditos portadores da síndrome de anticorpos
antifosfolípides, cursam com tromboses de repetição1.

A síndrome dos anticorpos antifosfolipides (SAF)
pode ser primária quando aparece isoladamente ou secun-
dária quando se superpõe a uma outra doença2. O lúpus
eritematoso sistêmico (LES) é a enfermidade na qual a SAF
secundária aparece mais freqüentemente. Nesta colage-
nose, os anticorpos antifosfolípides são detectados em 12
até 30% dos pacientes2,3. A presença de SAF secundária
altera o prognóstico do portador de LES e responde por
muitas das manifestações clínicas anteriormente atribuí-
das ao próprio lúpus tais como livedo reticularis, trombo-
ses, úlceras e nódulos em pele e subcutâneo, acidentes
vasculares encefálicos3.

Dentre as manifestações atribuídas a SAF secun-
dária debate-se a possibilidade de que as lesões valvula-
res vistas no LES se devam à ação dos ACA e/ou LAC sobre
o endocárdio4.

Este estudo foi feito com a finalidade de verificar se
a presença de lesões valvulares detectadas a ecocardio-
grafia em pacientes com LES corresponde à presença de
anticorpos antifosfolípides.

MATERIAL E MÉTODOS
Após consentimento livre e esclarecido, foram es-

tudados 93 pacientes do ambulatório de Reumatologia do
Hospital Universitário Evangélico de Curitiba com pelo me-
nos 4 critérios diagnóstico do American College of Rheu-
matology para LES.

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardio-
grafia bidimensional com doppler e fluxo a cores usando-
se um aparelho Apogee 800 plus ATL. A seguir seus prontu-
ários foram revisados para a presença de anticorpos anti-
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cardiolipinas (ACA) IgG, IgM e LAC. Todos os pacientes ti-
nham pesquisa de anticardiolipina IgG e Ig M e existia, em
50 deles, a pesquisa do LAC.

ESTATÍSTICA
Os dados obtidos foram estudados por tabelas de

freqüência e contingência com testes de Fisher e do qui
quadrado. Significância adotada de 5%.

RESULTADOS
A amostra estudada compunha-se de 4 homens e

89 mulheres com idade no diagnóstico de 11 a 68 anos
(média de 30,32±10,27) e tempo de doença entre 2 e 384
meses (média de 57,23± 62.64 meses).

Cerca de 15,05% dos pacientes eram positivos
para ACA IgG; 12,9 % eram positivos para ACA IgM e 20%
eram positivos para LAC. Em cerca de 6% dos pacientes
existiam os 3 anticorpos (Graf. 1).

Encontrou-se lesão valvular em 21 (22,5%) dos
pacientes. Em 13 deles (61,9 % dos portadores de doença
valvular e 16,1% da amostra estudada) existia insuficiência
mitral; em 7 pacientes (33,3% dos com lesão valvular e 7,5%
de toda a amostra) existia insuficiência aórtica. Dois deles
tinham estenose aórtica (9,5 % dos pacientes com lesão
valvular e 2,1% da população estudada); em um paciente
(4,7 % dos com lesões valvulares e 1,07% da população
estudada) existia estenose mitral; em um outro indivíduo
existia insuficiência tricúspide. Em 3 pacientes (3,2% da
amostra total) existiam lesões duplas (Graf 2).

Não se encontrou correlação entre lesão valvular e ocorrên-
cia de ACA IgG (p=0,202); ACA IgM (p=0,458) ou LAC

DISCUSSÃO
A ação dos anticorpos antifosfolipides sobre o en-

dotélio vascular é causa de trombogênese arterial e veno-
sa em vasos dos mais variados calibres3. Muito tem sido
estudado sobre os mecanismos desta ação pró-coagu-
lante. Sabe-se que estes anticorpos atuam ativando a mem-
brana plaquetária, inibindo a ação de anticoagulantes na-
turais tais como proteína C e S, antitrombina III e beta-2
glicoproteina I e reagindo cruzado com a LDL oxidada au-
mentando, assim, o risco de aterogênese3,5. Tem sido no-
tado, também, que tais anticorpos podem aumentar pro-
dução da endotelina 1, expressão de moléculas de ade-
são como a VCAM e produção de interleucina-1, além de
promover distúrbios na relação entre tromboxane-A2 e pros-
taciclina, favorecendo um aumento da primeira prostaglan-
dina sobre a segunda3,5.

No coração, os anticorpos antifosfolípides aumen-
tam o risco de infartos do miocárdio e promovem o apareci-
mento de trombos intra-cardíacos6. Todavia a ação sobre
endocárdio valvular tem gerado estudos com resultados
controversos.

 A lesão característica do LES no endocárdio é a
endocardite de Liebmann Sacks que consta no aparecimen-
to de lesões verrucosas, estéreis, situadas no endocárdio
mural e valvular7,8. Aparece em cerca de 35-65% dos paci-
entes lúpicos à autopsia, mas, clinicamente podem ser si-
lenciosas e sem repercussão hemodinâmica importante7,8.

A introdução da ecocardiografia como técnica diag-
nóstica tem mostrado que no LES o achado de válvulas
cardíacas espessadas e mal funcionantes é comum9,10. Acre-
dita-se que, tanto a endocardite de Liebman-Sacks como a
lesão valvular, representem diferentes estágios de um úni-
co processo patológico, no qual a válvula fibrosada e mal-
funcionante é o resultado de um estádio final ou cicatricial
da endocardite11.

Segundo Khasmata e cols, Nihoyamopoulus e cols
e Cervera e cols, os quais usaram estudos ecocardiográfi-
cos bidimensionais, a presença dos anticorpos antifosfolí-
pides (tanto ACA como LAC) está associada de maneira
significante com a ocorrência de lesão valvular12,13,14. Já
Roldan e cols, usando estudos transesofágicos não encon-
trou esta correlação15. O mesmo aconteceu com Vianna e
cols que não encontraram esta correlação em estudos fei-
tos em modelos animais para síndrome do anticorpo anti-
fosfolipide16.

 Na presente população não encontramos evidên-
cias de que os anticorpos antifosfolípides estejam associa-
dos à lesão valvular. Talvez estas discrepâncias possam
ser explicadas em termos de técnica tanto para a detecção
da lesão valvular como para a dosagem de anticorpos. En-
tretanto maiores estudos são fundamentais nesta área, uma
vez que o tratamento da síndrome do anticorpo antifosfolípi-
de é feito de maneira totalmente diferente do que para vas-
culite do LES, usando-se anticoagulantes ao invés de imu-
nossupressores.

Gráfico 1 - Prevalência de anticorpos antifosfolípedes na
população estudada

Gráfico 2 - Distribuição das lesões valvulares na população
estudada

(p=0,686). Esta associação não foi encontrada nem mes-
mo quando os 3 anticorpos eram positivos no mesmo paci-
ente (p=1.0).

Estudando-se a possível correlação entre presença
dos anticorpos antifosfolípides com lesões valvulares de in-
suficiência não se encontrou correlação entre elas e ACA IgG
(p=0,128), ACA Ig M (p=0,257) ou LAC (p=0,67). Nos dois pa-
cientes com estenose os três anticorpos antifosfolípides
eram negativos. Estes dados estão resumidos na tabela 1.
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Tabela 1- Positividade dos diferentes anticorpos antifosfolípides nos
pacientes com lesão valvular da amostra estudada

n=50n=93

ACA IgG positivon=14 ACA IgM positivon=12 LAC positivon=10

Qualquer lesão valvular
(n= 21ou 22,5%)

Lesões de insuficiência
(n= 21 ou 22,5%)

Lesões de estenose
(n= 2 ou 2,15%)

n=5; p=0,202

n=5;p=0,128

n= 0

n=4; p=0,458

n=4; p=0,257

n= 0

n=3; p=0,685

n= 3; p=0,67

n= 0

n= número da amostra; ACA= anticorpo anticardiolipina; LAC= lúpus anticoagulante
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Resumo

CONTRIBUIÇÃO ORIGINAL

A hipertensão arterial sistêmica representa tanto uma do-
ença, como um fator de risco para doença cardiovascular
(DCV). Um aumento de 20/10mmHg na pressão arterial
(PA) duplica o risco para DCV. Embora a redução da PA,
através da mudança do estilo de vida e/ou terapia anti-
hipertensiva, mostre reduzir significativamente o risco de
DCV, estudos recentes indicam que muitos pacientes com
hipertensão não têm um controle adequado da PA. O �Se-
venth Report of the Joint National Committee on Preventi-
on, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure� (JNC 7) representa uma importante fonte de
recomendações para o diagnóstico, classificação e ma-
nejo da hipertensão e condições cardiovasculares relacio-
nadas. O JNC 7 preconiza que a maioria dos pacientes
deveria receber, como terapia de primeira linha, diuréti-
cos tiazídicos, mas muitos pacientes precisarão de dois
ou mais anti-hipertensivos para atingir um controle ade-
quado da PA. A escolha de outras opções terapêuticas
anti-hipertensivas se baseia na presença de comorbida-
des, bem como fatores individuais como a etnia. Os inibi-
dores da enzima de conversão da angiotensina, bloquea-
dores do receptor da angiotensina e beta-bloqueadores
exigem cuidados com suas indicações, administrações
e contra-indicações, particularmente em pacientes com
comorbidades cardiovasculares ou metabólicas. Impor-
tantes estudos sugerem que esses agentes podem ofe-
recer outros benefícios além de reduzir a PA. Ademais, o
uso de anti-hipertensivos sinérgicos pode proporcionar
reduções mais acentuadas da PA, além de melhor con-
trole e uso de doses menores de cada medicamento com
menor risco de efeitos tóxicos. Endocrinol.diabetes clin
exp 2006;2:512-516.

Abstract
Hypertension is both a disease and risk factor for cardiovas-
cular disease (CVD) and each 20/10 mm Hg rise in blood
pressure (BP) doubles the risk for CVD. Although BP reducti-
on through lifestyle modification and/or antihypertensive the-
rapy has been shown to dramatically reduce the risk for CVD,
recent evidence has shown that many patients with hyperten-
sion do not have adequate BP control. The Seventh Report of
the Joint National Committee on Prevention, Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) provi-
des comprehensive guidelines on the diagnosis, classificati-
on, and management of hypertension and related CV conditi-
ons. The JNC 7 guidelines recommend that most patients
receive first-line therapy with thiazide diuretics, but the majori-
ty of patients will require 2 or more antihypertensive agents to
achieve adequate BP control. The selection of additional an-
tihypertensive therapies should be based on the presence of

concomitant CV and metabolic conditions as well as patient-
specific factors such as race. An important role exists for angi-
otensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor
blockers, and beta-blockers, particularly in patients with co-
morbid CV or metabolic conditions. Clinical evidence sugges-
ts that these agents may offer benefits beyond simple BP
lowering. Furthermore, synergies among antihypertensive
classes may improve BP control and combination therapy
may also permit the use of smaller doses of each medication
and reduce the risk of dose-related adverse effects.
Endocrinol.diabetes clin exp 2006;2:512-516.

INTRODUÇÃO
No passado, havia incerteza se a hipertensão ar-

terial deveria ser tratada em pessoas de idade avançada,
pois estudos anteriores incluíram poucos pacientes com
mais de 60 anos1,2,3. Os achados dos principais estudos
em hipertensão demonstraram que mesmo pequenas re-
duções da PA traduziam-se com queda significativa a mor-
bimortalidade cardiovascular4,5. Vários estudos controla-
dos randomizados e metanálises têm publicado avalia-
ções do tratamento da hipertensão em pacientes com mais
de 60 anos6,7,8. Em 2000, uma metanálise com 8 estudos
incluindo 15.693 pacientes idosos tratados com terapia
convencional por 4 anos demonstrou reduzir a mortalida-
de total, mortalidade cardiovascular, eventos cardiovascu-
lares fatais ou não fatais e acidentes vasculares encefáli-
cos (AVEs) fatais ou não fatais9,10,11. Em uma revisão Co-
chrane encontrou-se resultados similares, concluindo a
importância do tratamento da hipertensão arterial em ido-
sos como estratégia de redução da morbimortalidade12,14.
Estudos mais recentes têm avaliado as diferenças entre
os esquemas anti-hipertensivos (inibidores da enzima con-
versora de angiotensina, bloqueadores do receptor AT

1
 da

angiotensina II, B-bloqueadores, bloqueadores dos canais
de cálcio isolados ou em combinação) no tratamento da
hipertensão em idosos15,17. Embora exista pequena dife-
rença entre os tratamentos, não há diferença na mortalida-
de total18,20.

Metanálises documentaram redução de AVE em
pacientes com mais de 80 anos e um benefício importante
na redução de eventos cardiovasculares em pacientes com
mais de 70 anos21,22. O The Systolic Hypertension in The
Elderly: Lacidipine Long-term Study (SHELL) documentou
benefícios similares no tratamento da hipertensão em ido-
sos em 3 grupos (60 a 69 anos; 70 a 79 anos e a partir de
80 anos)23,25. Não houve apenas diminuição da morbidade
e mortalidade, mas também melhora na qualidade de vida
e preservação da função cognitiva. Entretanto, embora a
demência seja mais comum em idosos com hipertensão,
ainda são necessárias evidências que relacionem a hi-
pertensão como causa de demência26,27.
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TABELA 1 - NÍVEL DAS RECOMENDAÇÕES*

RECOMENDAÇÃO CLÍNICA  NÍVEL  COMENTÁRIO

PA isolada deve ser o 1º marcador para diagnóstico e
manejo em idosos6

A  meta para PA recomendada em idosos é < 140/90 mmHg6

A meta para PA recomendada em pacientes com diabetes
e doença renal crônica é < 130/80 mmHg6

Não há idade limite para tratar hipertensão6,19,22, 24

Os diuréticos tiazídicos são o tratamento de 1ª linha para
hipertensão sistólica isolada e devem ser considerados
em qualquer esquema anti-hipertensivo em idosos6

 B

 A

 A

 C

 A

Baseado em dados epidemiológicos

Estudos em Diabetes Mellitus e doença renal crônica
não específicos para pacientes idosos

*Dados obtidos de: Gibson MV, Dickerson LM. Management of Hypertension in Older Persons. American Family Physician 2005; 71(3): 469-476.

Considerações especiais no tratamento da Hipertensão
As recomendações do JNC 7 para tratamento da

hipertensão são similares para população em geral e
idosos. Os pontos-chave incluem: (1) tratamento da pressão
sistólica isolada; (2) diuréticos tiazídicos são drogas de
primeira linha; (3) o uso de drogas de segunda linha está
baseado nas comorbidades e fatores de risco (Tabela 2);
(4) pacientes com PA sistólica >160 mmHg ou diastólica
>100 mmHg geralmente necessitam de 2 ou mais agentes
para alcançar a meta; (5) iniciar o tratamento com dose baixa
do anti-hipertensivo escolhido e titular lentamente para
minimizar os efeitos adversos, como hipotensão ortostática;
(6) perder peso e reduzir a ingestão de sódio (máximo de
6g de sal/dia)6,28,29. Estas mostraram ser intervenções
possíveis e efetivas em idosos com hipertensão28.
Modificações no estilo de vida, como perda de peso e
redução moderada de sal, reduzem as necessidades

medicamentosas (Tabela 3)6,16. O JNC 7 recomenda a
adoção da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), a qual reduziu a pressão arterial de forma
similar à terapia com monodroga; (7) promover a aderência
aos esquemas anti-hipertensivos, envolver os pacientes no
alcance dos objetivos e garantir que a confiança do paciente
e as experiências prévias sejam incorporadas ao plano de
tratamento6,28. Simplifique o regime medicamentoso tendo
em mente os custos.

Devido a um metabolismo mais lento das drogas,
reflexos autonômicos posturais mais lentos e uma maior
prevalência de doença arterial coronariana em idosos, é
importante começar com doses baixas, ajustando-as
lentamente (ao longo de meses). Para pacientes com quadro
clínico de hipotensão ortostática, os medicamentos devem
ser ajustados com base na pressão arterial aferida com o
paciente em pé16.

TABELA 2 � Comparação de anti-hipertensivos em idosos6,28,29

Bloqueadores do canal
de cálcio

IECA e BRAb-bloqueadoresDiuréticos tiazídicos

Distúrbios
hidroeletrolíticos,
principalmente
hipocalemia; insuf.
renal aguda e
desidratação;
interações com a
digoxina e AINHs

Broncoespasmo;
interações com
digoxina, diltiazem e
verapamil

Distúrbio hidroeletrolítico:
hipercalemia
(principalmente em
doença renal crônica);
hipotensão; insuf. renal
aguda; angioedema;
interações com
AINHs, diuréticos
poupadores de K+

Não-diidropiridínicos:
bloqueio AV, bradicardia
Diidropiridínicos:
hipotensão, taquicardia
reflexa.
Interações: ciclosporina,
sucos cítricos

Segurança

Tolerabilidade

Eficácia

Preço

Simplicidade

Disfunção sexual,
ortostatismo

Sedação, depressão,
disfunção sexual

Tosse com IECA Edema periférico,
constipação, hiperplasia
gengival

Hipertensão,
hipertensão sistólica
isolada, insuf. cardíaca,
diabetes, alto risco para
doença cardiovascular,
prevenção secundária
do AVE

Hipertensão, insuf.
cardíaca, pós-IAM, alto
risco para doença
cardiovascular

Hipertensão, insuf.
cardíaca, pós IAM, alto
risco para doença
cardiovascular, diabetes,
doença renal crônica e
prevenção secundária de
AVE

Hipertensão, diabetes, alto
risco para doença
cardiovascular. Controle dos
sintomas em angina estável,
isquemia miocárdica e
fibrilação atrial

$ $ $$ $$$

1x/dia 1-2x/dia 1-2x/dia 1-2x/dia

Hipertensão e idoso
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TABELA 3 � Modificações do estilo de vida*, #

Modificações Redução da PA sistólicaRecomendações

Perda de peso

Dieta DASH

Restrição de Na+

Atividade física

Moderação no
consumo de álcool

 Manter IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2

Consumir dieta rica em frutas, vegetais e pobre em gorduras saturadas

No máximo 2,4g de Na+ ou 6g de sal por dia

Exercício aeróbico regular como caminhada (no mín. 30 minutos/ dia, 4x/
semana)

Limitar o consumo de álcool a 2 doses (30ml de álcool; 720ml de cerveja;
300ml de vinho ou 90ml de whisky) por dia para os homens e no máx. 1
dose por dia para as mulheres e indivíduos magros

5-20 mmHg para 10 kg perdidos

8-14 mmHg

2-8 mmHg

 4-9 mmHg

2-4 mmHg

* Combater o tabagismo para reduzir o risco cardiovascular total.
# Os efeitos da modificação do estilo de vida são dose e tempo dependentes e podem ser maiores em alguns indivíduos.

AGENTES ESPECÍFICOS

Diuréticos Tiazídicos
O estudo ALLHAT, realizado em pacientes com ida-

de média de 67 anos, mostrou que um diurético tiazídico
(clortalidona) em doses baixas ou moderadas (12,5 a 25
mg) é superior ao IECA (lisinopril � 10 a 40 mg) ou ao blo-
queador de canal de cálcio (amlodipino � 2,5 a 10 mg) na
redução de eventos cardiovasculares com um custo muito
menor20. Os tiazídicos exercem um efeito maior sobre a pres-
são arterial sistólica que a diastólica e por isso represen-
tam as drogas de escolha para a hipertensão sistólica iso-
lada19. Quase todos os regimes anti-hipertensivos devem
incluir um diurético em baixas doses16.

Alguns pontos devem ser considerados quando
diuréticos tiazídicos são usados em pacientes idosos (Ta-
bela 2). Estes são mais propensos à desidratação induzi-
da por tiazídicos e a alterações ortostáticas; necessitando
medidas para prevenção de quedas. Eletrólitos séricos
devem ser monitorados frequentemente e a hipocalemia
deve ser tratada com administração de potássio e a adi-
ção de um diurético poupador de potássio como a espiro-
nolactona ou a combinação de triantereno e hidroclorotia-
zida29,31. A hipopotassemia predispõe arritmias ventricula-
res e impede o efeito cardioprotetor da redução pressóri-
ca16,29,32. Embora pouco estudados, sua eficácia pode ser
menor em pacientes com doença renal crônica6,29. Ácido
úrico e tiazídicos competem pela excreção nos túbulos
renais; por isso, é necessário cautela em pacientes com
história de gota31. Ainda que os tiazidicos tenham potencial
para elevar os níveis de LDL colesterol e a glicemia, estes
efeitos são pequenos com baixas doses. Além disso, essa
terapia provou reduzir a morbimortalidade cardiovascular
em hipertensos diabéticos16,21,33.

A associação com digoxina pode aumentar o risco
de intoxicação digitálica, pois os diuréticos induzem distúr-
bios hidroeletrolíticos29. Antiinflamatórios não-hormonais
podem reduzir as ações diuréticas e anti-hipertensivas dos
tiazídicos. Problemas similares podem ocorrer com doses
diárias de aspirina superiores a 325 mg, mas não parecem
surgir com 81 mg por dia6. Quando um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou um bloqueador do
receptor de angiotensina (BRA) é adicionado à terapia diuré-
tica, há risco de hipotensão na primeira dose ou de insufici-
ência renal aguda29.

b-bloqueadores
Os β-bloqueadores reduzem a mortalidade e mor-

bidade em idosos hipertensos. Outras indicações para o
uso de b-bloqueadores em idosos incluem: alto risco para
doença coronariana, prevenção secundária do infarto agu-
do do miocárdio e insuficiência cardíaca (Tabela 4)6. Embo-
ra a farmacocinética e a farmacodinâmica sejam diferentes
entre os vários b-bloqueadores, eles têm eficácia anti-hi-
pertensiva semelhantes. Antes de introduzir os b-bloquea-
dores, deve-se levar em conta que a terapia crônica foi as-
sociada com um aumento de 28% no risco de desenvolvi-
mento de diabetes mellitus tipo 216. Beta-bloqueadores li-
pofílicos, como o propranolol, atravessam a barreira hema-
toencefálica, podendo causar sedação, depressão e dis-
função sexual em idosos27. Com isso, atenolol, bisoprolol e
metoprolol são preferidos por serem cardioseletivos, com
pouca solubilidade lipídica 29.

Beta-bloqueadores são contra-indicados em asmá-
ticos, principalmente os agentes não-seletivos (nadolol e
propranolol)6. O grupo dos b-bloqueadores pode causar
bradicardia, anormalidades de condução e insuficiência
cardíaca, se iniciado agressivamente, em pacientes com
disfunção ventricular esquerda pré-existente, especialmen-
te em idosos6, 29, 31. A dose deve ser diminuída gradativa-
mente antes da sua interrupção para minimizar o risco de
taquicardia reflexa26. Devem ser utilizados com cuidado em
combinação com outros cronotrópicos negativos, tais como
diltiazem, verapamil e digoxina6, 29, 31.

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina e blo-
queadores do receptor de angiotensina II

A inibição farmacológica do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona pode ocorrer por inibição na formação
de angiotensina II (inibidores da enzima de conversão da
angiotensina � IECAs) ou por bloqueio do seu receptor (blo-
queadores do receptor AT1 de angiotensina II � BRAs). Inibi-
dores da ECA e BRAs são agentes de primeira linha em
insuficiência cardíaca, diabetes mellitus e doença renal crô-
nica (Tabela 4)6. Os IECAs (enalapril, lisinopril, ramipril, tran-
dolapril) também são primeira linha em situações pós-in-
farto miocárdico, alto risco de doença coronariana e preven-
ção secundária de AVE6. Estudos comparativos entre os IE-
CAs mostraram eficácia semelhante29.

Geralmente, IECAs e BRAs são bem tolerados e a
incidência de efeitos adversos é baixa (Tabela 2). Embora
raro (1:2000), pode ocorrer angioedema em qualquer fase
do tratamento que parece ser mais freqüente em ne-
gros16,21,29,31. Tosse seca ocorre em 3 a 39% dos pacientes e
pode ser necessário descontinuar a terapia16. BRAs (olme-
sartan, candesartan, irbesartan, losartan, valsartan) são al-

Cardoso e Cols
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ternativas para pacientes com tosse associada a IECAs.
Geralmente, é recomendado evitar o uso de BRAs em paci-
entes com história de angioedema relacionado ao uso de
IECAs34. A hipotensão é uma preocupação em indivíduos
desidratados, pacientes com insuficiência cardíaca descom-
pensada e estenose renal bilateral6,29. Portanto, pela alta
prevalência em idosos, hipotensão e função renal devem
ser monitoradas. Nestas condições, os pacientes podem
ter elevação nos níveis de creatinina depois do início do uso
de IECA

, 
embora potencialmente preservem a função renal.

Não há um valor limite de creatinina sérica a partir do qual o
IECA não deve ser usado, mas um aumento abrupto acima
de 30% autoriza a interrupção temporária ou diminuição da
dose6,35. Os IECAs também podem causar hipercalemia,
por isso os eletrólitos séricos devem ser monitorizados
periodicamente, principalmente em pacientes que utilizam
diuréticos poupadores de potássio6,31. A exemplo dos tiazí-
dicos, os AINHs podem diminuir a ação anti-hipertensiva
dos IECAs

 
e BRAs6,31.

Bloqueadores do canal de cálcio
 Os bloqueadores do canal de cálcio inibem o influ-

xo intracelular de cálcio nas fibras musculares lisas dos
vasos, causando vasodilatação das artérias coronárias
e periféricas. Há duas classes de bloqueadores do ca-
nal de cálcio � diidropiridinas e não- diidropiridinas �
ambas efetivas no tratamento da hipertensão em ido-
sos6. Os bloqueadores do canal de cálcio são agentes
de primeira linha em pacientes com alto risco de doen-
ça coronariana e diabetes mellitus (Tabela 4)6. As não-
diidropiridinas (diltiazem, verapamil) têm efeito inotrópi-
co e cronotrópico negativo, sendo benéficas na fibrila-
ção atrial e taquiarritmias supra-ventriculares29. Diidro-
piridinas (amilodipina, felodipina) são seguros para uso
em pacientes com insuficiência cardíaca, hipertensão
ou angina estável36. Os agentes de ação curta não são
recomendados, pois podem precipitar isquemia miocár-
dica, IAM, AVE e morte16,6.

Em comparação com outros anti-hipertensivos, re-
visões têm verificado que os bloqueadores de canal de cál-
cio são equivalentes ou inferiores a outros agentes anti-
hipertensivos21,37,38. São efetivos em pacientes com hiper-
tensão sensível ao sal, tais como negros e idosos6. Intera-

TABELA 4 � Agentes de primeira linha em condições específicas

Hipertensão Droga de primeira linhaCondição

Estágio 1 a) Pctes. sem condições específicas
b)Insuf. cardíac
c)Pós-IAM
d)Alto risco de doença coronariana
e)Isquemia cardíaca
f)Diabetes
g)Doença renal crônica
h)Prevenção secundária de AVE
i)Negros
j)Idosos

a)Pctes sem condições específicas
b)Pctes com condições específicas

a) Diuréticos para a maioria
b)Diuréticos, IECA, b-bloqueador, BRA ou antagonista da aldosterona
c)IECA, beta-bloqueador ou antagonista da aldosterona
d)Diurético, b-bloqueador, IECA ou bloqueador de canal de cálcio
e)b-bloqueador ou antagonista de canal de cálcio
f)Diurético, b-bloqueador, IECA, BRA ou bloqueador de canal de cálcio
g)IECA, BRA
h)Diurético + IECA
i)Diurético ou bloqueador de canal de cálcio
j)Diurético para a maioria; considerar IECA, BRA, b-bloqueador, bloqueador
de canal de cálcio ou combinações

a)Combinação de 2 drogas para a maioria: diuréticos + IECA, BRA, b-
bloqueador ou bloqueador de canal de cálcio
b)Combinação de 2 drogas para maioria: diurético + tratamento conforme
estágio 1

Dados obtidos de: Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL Jr, et al. Seventh report of the Joint National Committeeon
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension 2003; 42: 1221.

Estágio 2

ções com outras drogas e alimentos são relatadas com
bloqueadores do canal de cálcio (Tabela 2). Em particular,
frutas cítricas podem aumentar a biodisponibilidade da fe-
lodipina levando a hipotensão importante. O diltiazem pode
inibir o metabolismo da ciclosporina, em pacientes trans-
plantados, desencadeando intoxicação por ciclosporina29,31.
As diidropiridinas, principalmente nifedipina, podem cau-
sar hipotensão ortostática, edema periférico e hiperplasia
gengival6. Estes são problemas particularmente importan-
tes em idosos39. O verapamil geralmente é uma causa de
constipação em idosos29, 31.

OUTROS AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS
Bloqueadores alfa-adrenérgicos periféricos,

agentes de ação central e vasodilatadores têm uso limitado
em idosos, em virtude de seus efeitos adversos. Embora
reduzam efetivamente a pressão arterial, não reduzem a
morbimortalidade em hipertensos. Os agonistas alfa 1-
adrenérgicos de ação central incluem: clonidina, metildopa
e reserpina. Esses agentes atuam centralmente e podem
causar sedação, boca seca e depressão6,29. Pode haver
hipotensão, retenção de sódio e água. Interrupção abrupta
de altas doses pode causar hipertensão rebote, fazendo
deles uma escolha ruim para pacientes com baixa aderência
ao tratamento29. Os vasodilatadores hidralazina e minoxidil
também causam retenção de sódio e água e taquicardia
reflexa; com isso, eles não são úteis como monoterapia31.

CONCLUSÃO
A terapia anti-hipertensiva tem mostrado reduzir a

morbimortalidade em idosos com hipertensão sistólica ou
diastólica. Esse benefício parece persistir em pacientes com
mais de 80 anos, mas a minoria tem controle adequado da
pressão arterial. A pressão sistólica é o mais importante fator
preditivo de doença cardiovascular. A aferição da pressão
arterial em idosos deve incluir uma avaliação da hipotensão
ortostática. Os diuréticos em baixas doses permanecem
como terapia de primeira linha para pacientes idosos. Os
beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores do receptor de angiotensina II e
bloqueadores dos canais de cálcio são medicamentos de
segunda linha que devem ser selecionados com base nas
comorbidades e fatores de risco.
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