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1. DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

Dentre s informaces crtadas em bula, resaltamos que JANUMET & contraindicado para pacientes com hipersensibiidade a qualquer componente
do produto. A stagliptina ndo exerceu efeitos clinicamente significativos quando utiizada concomitantemente com famacos metabolizados pela
maior parte das isoenzmas do CIP P-450 ¢ a metformina ndo parece interagir de modo clinicamente significativo com glibenclamida e nifedipina.

JANUMET (fosfato de sitagliptina/clordrato de metforminal, MSD. INDICAGUES como adjuvame 4 dieta e a prdtica de exercicos para mehorar o controle glicémico de pacientes com diabetes melto t\po 2 mal controlados com metformina ou sitagiptinaisoladaments ou pacientes 4 sob tratamento com
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g acidose 4ctica aumenta de acordo com o grau de isfunco renal, portanto pacientes com nivs de creatiina acima do imite nomal para sua idade ndo devem receber JANUMET. Em pacintes com idade avangads, adose de JANUMET deve serttulada com cautela paa estabelecer adose minima necessdri
pra efito glicémico adequado;  fungo renal desses pacientes deve ser monitorada regulamente particularmente 80 anos de dade). Antes de niciar o tatamento com JANUMET ¢ ao menas anualmente a segui & fungo renal deve ser avaliada e considerada norml. Quando se rever dsfungo renl, avala
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SUPERDOSE: Fosfato de stagfiptna: ndo existem expenenuas em humanos com doses acima de 800 mg. No caso de superdose, € razoavel empregar as medidas de supore hahituais. A swtaghptma ¢ modestamente dalisavel ¢ ainda ndo se sabe se & dalisavel por didise pertoneal. Cloricreto de metiomina:
j& ocomeu Superdose, ncusiv ingestéo de quanidades acima de 50 g. Foi eatada hipagicemia ¢ acidose ética, em cerca de 10% e 32% dos casos,respectivamente; ndo fofestabelcida associacdo causl paa a hipoglicemia. vej ADVERTENCIAS, Clorgrat de metformia). A metormina ¢ diaisével
VENDA S0B PHESCHIQAO MEDICA. REGISTRO MS: 100280177, Nota:antes de arescrever JANUMET, recomendamos a eitura da Circlar aos Médicas (bula) completa para informages detahhadas sobre o produto. SE PERSISTIREM 0 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVE SER CONSULTADO.

Y €3 MsD
€9 MSD on line
*bso 12-22-32

www msdon e.com br

07-2012-JMT-10-BR-389-J  MC 389/10 IMPRESSO EM JULHO/2010



EDITORIAL

Que tipo de médico vocé quer ser?

Ha pouco mais de 100 anos, quando a princesa Leopoldina assinou a Lei Aurea, em 13 de
maio de 1888, a costureira, o sapateiro, o alfaiate, e o carpinteiro eram profissionais autbnomos
no Brasil.

Em apenas 100 anos, as “rodas da engrenagem” da Historia, e a evolugéo das relages
sociais e econdémicas, aprisionaram, definitivamente, estes profissionais como proletarios
assalariados. Olhando através desta perspectiva histérica, o médico é talvez “o ultimo dos
Moicanos”.

Aluta que ora se trava, entre os médicos e os planos de saude, comegou com a promulgacao
da Lei 9656 em 1998, que foi totalmente desfavoravel ao médico profissional liberal e autdnomo.
Esta Lei estabelece como deve funcionar esta delicada relagao entre usuarios, operadoras e
profissionais credenciados ou cooperados. No momento, o que esta em jogo € o modo como
0 médico, como forga de trabalho, esta sendo convidado a ser, e sendo inserido, por bem
ou por mal, dentro das relagdes econémicas da sociedade brasileira. Poderosas forgas do
capitalismo nacional tém explorado e subvalorizado uma categoria profissional historicamente
orgulhosa de si, culta e tradicionalmente liberal.

Os médicos constituem uma categoria que “bebe” diuturnamente na fonte da ciéncia e da
tecnologia, que se mantém atualizada por seus proprios meios e iniciativas, independentemente
do Estado, e que se orgulha, e sempre se orgulhou, de ser uma das maiores, sendo a maior,
vanguarda académica e cientifica do nosso pais.

Que profissional cultua, desde sempre, a tradicdo de manter-se constantemente atualizado
e estudando como o médico? Este profissional faz isso por si, por seu interesse, pelo amor a
sua profissdo e ao seu semelhante, que é quem usufrui do seu conhecimento: assina revistas
cientificas, assiste palestras, vai a simpdsios, participa de congressos e coloéquios, sempre
apresentados por quem? Por eles mesmos!

Na verdade, somos uma espécie de “formiguinhas”, que, ao nos encontrarmos, sempre
estamos trocando informagdes, idéias e experiéncias; uns aprendendo com os outros, sobre
a melhor maneira de como tratar ou curar o nosso semelhante. Isto ndo é pouco. Isto ndo
pode ser desmerecido.

Assim, colegas, tenhamos consciéncia do que esta em jogo neste embate de forgas entre

os médicos, os planos de saude e o Estado, aqui representado pela Secretaria de Defesa
Econdmica (SDE) do Ministério de Justiga e a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).
Na verdade, s6 duas opgdes séo possiveis ao médico brasileiro no contexto histérico atual:
ou ele se mantera como forga de trabalho auténoma e liberal, independente, econémica e
culturalmente, do Estado e de forgcas econdmicas, ou seja, mantida, instruida e constantemente
atualizada, por sua prépria iniciativa e financiamento, ou, inexoravelmente, ele sera “dragado”
pela cobi¢a do sistema econdmico, como ocorreu com a quase totalidade dos trabalhadores
do Brasil e do mundo.

Qual insergédo econdmica o médico quer ter dentro da sociedade brasileira: a de um
profissional liberal autbnomo, como tradicionalmente sempre foi ou a de um profissional aviltado
pelo sistema, sem contrato justo nem direitos trabalhistas, sujeito a relagbes econdmicas
precarias com aquele que explora o seu trabalho, como ocorre atualmente dentro do sistema
de saude suplementar brasileiro. Finalmente, poderia também escolher ser um proletario
tipico: com carteira assinada, cartao ponto, férias, décimo terceiro, FGTS e aposentadoria.

Pelo andar da carruagem, duas categorias de médicos possivelmente passarao a existir
no Brasil, dentro de muito pouco tempo: de um lado, uma massa de médicos - os médicos do
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SUS e dos planos de saude: sobrecarregados, explorados, sem devido tempo para atualizagéo cientifica, desmotivados,
desprezados e desrespeitados pela populacéo, pelos governos e pelas cooperativas e operadoras de planos de saude. De
outro lado, os médicos atualmente em extingdo. Os herdeiros dos antigos esculapios. Os verdadeiros descendentes dos
velhos hipocraticos, os profissionais liberais autbnomos, sempre atualizados, estudiosos, motivados, praticantes de uma
Medicina moderna, carinhosa e humanista, e que nao recebem salarios, nem remuneragao monetaria. Eles recebem honra
e um pagamento justo, digno, que na verdade & apenas uma retribuicdo, dada pela sociedade, para estimula-los; para
que tenham uma vida digna, e continuem assim, sempre atualizados por seus préprios meios, mantendo, com o doente,
a mesma relagao mistica e curadora que eles herdaram de seus velhos e honrados ancestrais - baseada na anamnese,
no exame fisico e na analise de todos os dados clinicos e complementares, mas integrados sob uma légica humanista,
respeitosa e acolhedora.

Escolha amigo médico. Que tipo de profissional vocé quer ser. O prazo para esta escolha esta se esgotando. Ainda ha
tempo.

Vicente Florentino Castaldo Andrade, formado pela UFPR em 1990, fez Residéncia em Clinica Médica e Endocrinologia
e Metabologia no HC/UFPR, Mestrado em Clinica Médica com area de concentragdo em Endocrinologia/Metabologia
no HC/UFPR, é Membro do Servigo de Endocrinologia e Metabologia do HC/UFPR (SEMPR), e chefe do ambulatério
de Endocrinologia Geral (SAM 6) do HC/UFPR desde 1995.

@',Um Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XI - NUM.2



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

A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental € uma revista de carater académico da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade
Evangélica de Medicina do Parana e do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Visa incentivo para publicagdes na
area de Endocrinologia e Diabetes, Cirurgia de Cabeca e Pescogo e topicos em Clinica Médica de interesse para Endocrinologia e principalmente para a Diabetologia.
Publicada trimestralmente, possui uma tiragem de 600 exemplares distribuidos gratuitamente. Trimestralmente cerca de 8-10 artigos sdo enviados para a publicagao
sendo aceitos pelos revisores, de 6-7 artigos por edigo. E publicada on line no site www.endocrino.com com livre acesso. Arevista é publicada ha 8 anos e atualmente
cumpre mudangas exigidas pelo Critérios de Selegao de Periddicos para a base de dados LILACS.
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Resumo

O virus da hepatite C (VHC) é a causa mais comum de cirrose
hepatica e estima-se que cerca de 3% da populagdo mundial
esteja infectada por esse virus. Interferente endécrino (IE) séo
compostos naturais ou substancias quimicas artificiais que
podem interferir na produgéo ou com a atividade hormonal do
sistema enddcrino, levando a efeitos adversos a saude. Este
artigo revisa informacdes cientificas disponiveis sobre o uso
do interferon-alfa (IFN-a) no tratamento da infecgéo pelo VHC
e seus efeitos sobre o sistema enddcrino. As informagdes
foram obtidas através de reviséo bibliografica, compreenden-
do artigos originais e de reviséo, e consultas nas bases de
dados PubMed e LILACS. O IFN-a e a ribavirina (RIB) s&o
atualmente o tratamento padrdo em pacientes com infecgao
pelo VHC e as alteragdes enddcrinas tém sido relatadas du-
rante o seu uso no tratamento das hepatites virais. Apresen-
tamos o conhecimento atual sobre os efeitos do tratamento
com IFN-a como um IE em individuos com hepatite crénica C
e discutimos os possiveis mecanismos que concorrem para
o desenvolvimento desses efeitos. Endocrinol diabetes clin
exp 2011; 1275-1281.

Abstract

Hepatitis C virus (HCV) infection is the most common cause
of liver cirrhosis, and estimates that about 3% of the world's
population is infected. Endocrine disruptor (ED) are naturally
occurring compounds or man-made chemicals that may interfere
with the production or activity of hormones of the endocrine
system leading to adverse health effects. This article reviews
the available scientific information on the use of interferon-alpha
(IFN-a) in HCV infection treatment and its effects on the endocri-
ne system. All the information was obtained through extensive
bibliographic review, including original and review articles and
consultations in databases PubMed and LILACS. The IFN-a
plus ribavirin is today the standard therapy in patients with HCV
infection, and the endocrine alterations have been reported
during the treatment of viral hepatitis. We analyze the current
knowledge about the effects of IFN-a as an ED in individuals
with chronic hepatitis C and discuss the possible mechanisms
that contribute towards its development. Endocrinol diabetes
clin exp 2011; 1275-1281.

INTRODUGAO
O virus da hepatite C (VHC) é um virus RNA que pertence
ao género Hepacivirus da familia Flaviviridae (1). Atualmente,

a Organizagdo Mundial de Saude estima que cerca de 170
milhdes de pessoas, 3% da populagdo mundial, estejam in-
fectados com o VHC, sendo a causa mais comum de cirrose
hepatica e a principal indicagéo para transplante de figado (2).

Aimportancia de eventos metabdlicos na fisiopatologia das
infeccdes pelo VHC é cada vez mais aparente, e representa
uma importante classe de manifestagdes extra-hepaticas VHC
relacionada (3). Apenas 20% dos individuos com hepatite C
cronica (HCC) apresentam sintomas da doenca, e embora o
alvo da infecgéo pelo VHC seja o figado tornou-se progressiva-
mente mais evidente que este virus pode provocar alteragdes
em varios 6rgaos e sistemas (4). Portanto, todos os individuos
com infecgéo pelo VHC, independentemente do tratamento ou
da resposta ao tratamento, devem ser acompanhados devido
as potenciais co-morbidades associadas ao seu uso.

Interferon-alfa (IFN-a) e ribavirina (RIB) sdo atualmente o
tratamento padrdo em individuos com infecgéo pelo VHC. O
desenvolvimento de IFN-a peguilado (Peg-IFN-a) melhorou
significativamente as taxas de erradicagdo do VHC e da ade-
sdo ao tratamento dos individuos com HCC. O Peg-IFN-a é
resultado da conjugagéo do polietileno glicol (Peg) ao IFN-a.
Esse método de peguilagdo aumenta a solubilidade e a meia-vida
da droga na circulagéo sanguinea, além de proporcionar uma
reducao na antigenicidade, na sensibilidade a protedlise e no
clearance renal (5).

Disruptor enddécrino ou |IE sdo compostos naturais ou subs-
tancias quimicas artificiais que podem interferir com a produgao
ou a atividade dos horménios do sistema enddécrino, levando a
efeitos adversos a saude (6,7). O IFN-q, classificado como um
interferente enddcrino (IE), é considerado um tratamento ainda
insatisfatorio devida a grande gama de efeitos colaterais em
relacdo ao sistema auto-imune e doencgas endocrinoldgicas (6).

O objetivo da presente reviséo € apresentar os conhecimen-
tos atuais sobre os efeitos do IFN-a como |E nos individuos em
tratamento para a HCC.

HEPATITE C

Varios estudos epidemioldgicos demonstram o aumento da
prevaléncia da infecgao pelo VHC nas diferentes regides do
planeta. A Organizagdo Mundial de Saude estima que mais de
170 milhdes de individuos adultos, cerca de 3% da populacéo
mundial, estejam infectados cronicamente com o VHC e anual-
mente, tanto em paises desenvolvidos como em paises em
desenvolvimento, sdo infectados 3 a 4 milhdes de individuos
(8,9). Em criangas os estudos apresentam uma prevaléncia de
infeccdo pelo VHC na ordem de 0,2% na faixa etaria de 6-11
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anos e de 0,4% na faixa etaria de 12-19 anos (6).

O principal problema da infecgédo pelo VHC é a sua cro-
nicidade em 85% dos individuos inicialmente infectados, sao
assintomaticos até cerca de duas décadas quando entéo
desenvolvem cirrose ou cancer hepatico e em 15% a infec-
¢éo se resolve espontaneamente em algumas semanas ou
meses (10).

Com a descoberta do genoma do VHC por Choo e col.
em 1989 (11), foram desenvolvidos testes laboratoriais para
identificacdo e caracterizagdo do virus, facilitando assim o
diagndstico, a avaliagcao da gravidade da doenca hepatica e o
manejo da infecgao (12,13).

A detecgéo e a quantificagdo da carga viral do VHC é parte
integrante dos esquemas diagnosticos e terapéuticos. O diag-
nostico da infecgédo pelo VHC esta bem estabelecida através
de testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos contra os
diferentes conjuntos de proteinas virais durantes os varios
periodos de pos infecgao.

O diagnostico da HCC envolve a biépsia hepatica, além
de ensaios sorolégicos que detectam anticorpos anti-VHC e
testes moleculares que detectam, quantificam e caracterizam
o genoma do VHC (14). Atualmente, 6 gendtipos e mais de 30
subtipos estdo bem caracterizados, com uma diversidade de
nucleotideos de 31-33% entre os gendtipos e 20-25% entre
os subtipos (15).

Uma vez diagnosticada a HCC, o principal objetivo do seu
tratamento é prevenir a morbi-mortalidade relacionada ao dano
hepatico através de uma resposta virolégica sustentada pela
eficacia da terapia antiviral.

Desde 2001, o Peg-INF-a em associagdo com a RIB tem
sido utilizada no tratamento da HCC (16,17) e a partir do
consenso francés em 2002 tornou-se a terapia padrao (18),
com cerca de 55 a 65% dos individuos de todos os gendtipos
alcangando a cura através de uma resposta viroldgica susten-
tada (19,20).

Os estudos demonstram o potencial patogénico do IFN-a
para auto-imunidade, embora esteja evidente que fatores
genéticos e ambientais também sejam essenciais para o de-
senvolvimento das doengas auto-imunes. As manifestagdes
extra-hepaticas secundarias ao tratamento da HCC podem
ocorrer, em especial as alteragdes do sistema enddcrino, sen-
do o diabete melito tipo 2 e as disordens tireoidianas as mais
importantes e de maior frequéncia (21).

INTERFERENTES ENDOCRINOS

Os IE sdo compostos naturais ou produtos quimicos, sin-
téticos que podem interferir com a fungao normal do sistema
enddcrino através de vias de sinalizagdo com efeitos adversos.
Portanto, um IE quando absorvido pelo organismo imitam ou
bloqueiam hormonios, interrompendo assim as suas fungdes
normais. Essa interrupgao pode ocorrer através de alteragdes
dos niveis hormonais normais, bloqueando ou estimulando a
producao de hormdnios, ou mudando a forma como os hor-
ménios circulam no organismo, com consequente disturbio
metabdlico. Assim, do ponto de vista fisiolégico, um |IE natural
ou sintético altera o sistema endécrino e a homeostasia do
organismo (5).

A suscetibilidade aos IE pode variar de acordo com os poli-
morfismos genéticos, e os disturbios fisiolégicos podem ocorrer
como resultado a exposigao crénica. Além disso, o tempo de
laténcia entre a exposicao ao IE e a ocorréncia de disturbios
clinicos criam novos desafios quando se tenta estabelecer uma
relagdo com um determinado individuo (22).

IFN-a COMO UM INTERFERENTE ENDOCRINO

O VHC afeta ndo s6 o figado como também, devido ao
estado de inflamagao clinica ou subclinica persistente, pode
esta associado a varias manifestagdes extra-hepaticas, espe-
cialmente a disfungdo enddcrina, decorrente principalmente
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de mecanismos imunolégicos ou devido, diretamente, ao
tratamento com IFN-a (23).

Os interferons sdo um grupo das proteinas com atividade
antiviral, propriedades reguladoras do crescimento e uma ampla
variedade de atividades imunomoduladoras. O IFN-a como
um IE atua em todo o sistema enddcrino através de multiplos
mecanismos de acéo, agindo frequentemente como agonista
ou antagonista hormonal (24).

Os efeitos do IFN-a como um |IE nas diversas glandulas
enddcrinas s&do descritos a seguir.

A-Eixo Hpotalamo-Hipodfise

*Hipotalamo

O hipotalamo regula a homeostase do organismo, fazendo
uma ligagao entre o sistema nervoso e o sistema enddécrino.
Evidéncias demonstram que o eixo hipotalamo-hipdfise (EHH)
desempenha um importante papel imunomodulador no curso
da infecgdo viral em funcdo das citocinas proé-inflamatérias
circulantes (25). A producgéo de citocinas locais nestes tecidos
podem funcionar de forma paracrina ampliando e mantendo
elevada a atividade do EHH durante a HCC (26).

Evidéncias da associagao entre as alteragdes hipotalami-
cas e a infecgao pelo VHC estao relacionadas ao tratamento
com o IFN-a. Receptores de IFN-a foram identificados por
imuno-histoquimica na neuro-hipdéfise e no hipotalamo. Os in-
terferons podem modular diretamente ou através da indugéo de
outras citocinas, a fungdo do EHH-tiredide e do eixo hipotalamo-
-adrenal (27). O IFN-a leva a uma desregulagéo no sistema
neuroenddcrino devido a estimulagao de interleucina-1 e seus
efeitos indiretos sobre o eixo hipotalamo-adrenal podem ocorrer
através da ativacao de citocinas endogenas, especialmente a
interleucina-6 (IL-6) que, in vitro, estimula a liberagéo do fator de
liberacdo de corticotropina (CRF) no hipotalamo de ratos (28).
O aumento sérico da IL-6 in vivo se correlaciona positivamente
com mudancas do cortisol sérico induzidas pelo IFN-a (29).

O IFN-a pode levar a indugédo de sintomas depressivos,
que é mediado por alteragdes na rede de citocinas do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (30).

O eixo hipotalamo-hipdfise-gonada (EHHG) é fundamental
no desenvolvimento e na regulagdo de varios sistemas, tais
como os sistemas reprodutivo e imunolégico. No entanto, ndo
se observou qualquer efeito deletério do IFN-a sobre o EHHG
antes e apos o tratamento da HCC (31,32).

Apesar destes relatos, a disfungédo hipotalamica em por-
tadores de HCC em tratamento com IFN-a, ainda permanece
um campo importante para futuras pesquisas.

*Hipdfise

A hipdfise controla a fungdo da maioria das outras glandulas
enddcrinas, e as desordens hipofisarias sao caracterizadas por
excesso ou deficiéncia de um ou mais dos hormdnios produzi-
dos por essa glandula.

O uso do IFN-a. tem sido apontado como o desencadeador
de doengas hipofisarias. Receptores de citocinas tém sido
identificados na hipdfise e os estudos indicam que as citocinas
podem exercer um efeito direto sobre a hipofise anterior (33).

Evidéncias demonstram que os IFN-a podem desempenhar
um papel de estimulagéo ou inibicdo na secregdo do horménio
do crescimento (34,35).

Em relacdo aos andrégenos, pesquisas demonstraram que
o tratamento com IFN-a ndo apresentou alteragao nos niveis
plasmaticos dos horménios luteinizante e o foliculo estimulante,
entretanto, o IFN-a induz uma inexplicavel redugdo aguda
dos niveis séricos dos andrégenos e da testosterona livre (36).

Efeitos inibitérios e estimulatérios podem ocorrer sobre os
niveis de prolactina (PRL) em individuos com infec¢éo pelo
VHC. A elevagdo dos niveis séricos de prolactina (PRL) foi
descrita em homens com HCC sem tratamento (37) enquanto
que a reducdo da PRL é demonstrada em mulheres com HCC
e microadenoma hipofisario, tratados com IFN-a (38).

@IIUEC

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



Raison e col. avaliaram o impacto do IFN-a sobre a secregéo
diurna dos horménios do eixo hipdéfise-adrenal em pacientes
elegiveis para tratamento com IFN-a e RIB para HCC e demons-
traram uma significativa reducéo nos niveis diurnos do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), um aumento das concentragbes
noturnas de ACTH e cortisol, bem como aumento dos niveis
de IL-1, IL-6 e do fator de necrose tumoral-a, o que resultou
na ativagao direta da secrecdo de ACTH e na secregéo do
horménio hipotal&mico liberador de corticotropina (39).

O uso do IFN-a no tratamento da HCC pode levar a al-
teragdes na fungio tireoidiana, que pode ser sintomatica ou
subclinica, com consequentes alteragdes nos niveis de hor-
monio estimulador da tiredide (TSH), produzido pela hipdfise.
Raramente o IFN-a induz a produg&o de anticorpos contra o
receptor de TSH, quando excluida autoimunidade tireoidiana
anterior (40). Estudos in vitro demonstraram que o IFN-a foi
capaz de inibir o TSH (41).

O hipopituitarismo secundario a hipofisite foi relatado tam-
bém durante o tratamento da infec¢do pelo VHC com IFN-q,
porém é uma complicagdo enddcrina rara (42). Fendmeno
auto-imune como causa de hipofisite foi proposta e a des-
continuagao do tratamento com o IFN-a normalizou a fungéo
hipofisaria (43).

Assim, as recentes pesquisas sugerem que a hipdfise é
potencialmente um dos sitios primarios do sistema neuroen-
ddcrino afetado pelo IFNa como um IE.

B-Paratiredide

A glandula paratiredide secreta o paratorménio (PTH), hor-
maonio fundamental para o metabolismo do calcio e fosforo. Os
disturbios no eixo calcio-PTH-vitamina D sdo frequentemente
associados as doencgas hepaticas crbnicas.

Relatos sobre os disturbios do metabolismo mineral 6sseo
durante o tratamento com IFN-a s&do escassos (44). Estudos in
vitro tém demonstrado que o IFN-a apresenta um efeito inibito-
rio na formacgao 6ssea, fato comprovado por Kusec e col. que
demonstraram a supresséo da reabsorcéo e da remodelagao
6ssea como consequéncia do tratamento com IFN-a (45).

No tratamento da HCC o uso da RIB podem contribuir para
a piora das alteragbes no metabolismo ésseo (46). Embora
o0 mecanismo deste efeito seja desconhecido, foi postulado
que a RIB reduziria a absorgao intestinal de célcio, atuando
diretamente nas células da mucosa intestinal ou interferindo
na fungdo do tubulo proximal e na produgao de calcitriol (47).

Nishida e col. em um discutido estudo, demonstraram me-
Ihora da reabsorgao 6ssea e aumento da densidade mineral
6ssea (DMO) em individuos com HCC, especialmente naqueles
com menor carga viral. Ndo se comprovou se estes efeitos
seriam dependentes da carga viral ou um resultado inexplicado
de uma acéo direta de IFN-a na homeostase 6ssea (48). Da
mesma forma, Gur e col. sugerem que a terapia com IFN-a em
criangas com hepatite cronica pode contribuir indiretamente
para prevenir a osteoporose do quadril (49).

A infecgao pelo VHC leva a um risco elevado de fraturas
6sseas em mulheres na pds-menopausa, fato evidenciado por
Nanda e col. em um estudo envolvendo 50 mulheres expostas
ao VHC gendtipo 1b (50).

Apesar destes achados conflitantes entre os diversos es-
tudos, o metabolismo 6sseo mineral deve ser cuidadosamente
observado durante o tratamento com IFN-a e RIB, para avalia-
¢ao dos seus possiveis efeitos como |IE no metabolismo 6sseo.

C-Tiredide

A doenga auto-imune tireoidiana é o evento mais comum
do sistema enddcrino na infecgdo pelo VHC, que pode levar
ao desenvolvimento de hipertireoidismo ou mais comumente
hipotireoidismo primario. Esses eventos apresentam uma
frequéncia variavel, com apresentagdes clinicas diversas e
tratamentos que incluem IFN-a podem aumentar a incidéncia
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das tireopatias (51,52,53). Estudos tém demonstrado que a
frequéncia da doencga clinica tireoidiana em individuos com
HCC em tratamento com IFN-a varia de 2,5% para 34,3% e até
40% dos pacientes desenvolvem anticorpos anti-tireoidianos no
curso dessa terapia (54). A disfungéo da tiredide em pacientes
tratados com IFN-a ocorre mais frequentemente em mulheres
do que em homens (13,0% vs 3,0%) (55), sendo que em até
50% desses individuos essa disfungédo ocorre por um efeito
direto do IFN-a na fungéo das células da tiredide (56).

A positividade de anticorpos anti-tireoidiano resulta da
ativacdo do sistema imune nos individuos com infec¢éo pelo
VHC (57). Varios outros fatores tém papel importante no de-
senvolvimento da doenga auto-imune tireoidiana na HCC, tais
como predisposi¢cao genetica, tabagismo, ingestdo de iodo e
outros agentes infecciosos (58).

Uma das manifestagdes enddcrina mais comum na HCC é
a tireoidite auto-imune, sendo que a positividade de anticorpos
anti-tireoidianos antes do inicio da terapia € um marcador de
risco significativo para o seu desenvolvimento (55). A tireoidite de
Hashimoto (TH) manifesta-se mais comumente, enquanto o de-
senvolvimento da doenga de Graves (DG) € menos comum (59).

ATH é uma desordem auto-imune da tiredide, caracterizada
pela presenga de altas concentragbes séricas de anticorpos
antitireoidianos, especialmente anticorpo antitireoperoxidase
(Anti-TPO), infiltragao linfocitaria e bdcio (60). No curso do
tratamento da HCC com IFN-a pode ocorrer uma exacerbagao
da TH em pacientes com anti-TPO pré-existentes, e 15% dos
pacientes sem anti-TPO prévio também podem desenvolver
TH (61,62). Além disso, a infeccdo pelo VHC pode ser um
fator desencadeante da TH pela liberagéo de antigenos, pelo
mimetismo molecular, pela secregdo de citocinas e quimio-
cinas com a destrui¢cdo celular ou apoptose (63). O principal
efeito do IFN-a sobre o sistema imunoldgico € o aumento de
citotoxicidade celular, muito provavelmente devido a supresséo
sustentada das células T helper 2 (Th2) e aumento da resposta
imune T helper 1 (Th1), considerando-se que as células Th1
predominam na TH (64,65).

O desenvolvimento da DG, como ja mencionada anterior-
mente, € menos frequente durante o tratamento com IFN-a na
HCC (59). O diagndstico da DG induzida pelo IFN-a apresenta
as seguintes caracteristicas laboratoriais: niveis de TSH supri-
mido, positividade de anticorpos anti-receptor de TSH (TRADb)
e anti-TPO, niveis normais ou elevados de T3 e T4 livres, e
elevada captagdo de iodo radioativo a cintilografia da tirdide
(66). A resposta imune Th2 provavelmente desempenha um
papel importante na patogénese da DG durante o tratamento
daHCC com IFN-a (67). A DG tem sido observada também na
HCC nao tratada, porém os achados laboratoriais sdo menos
definidos (68). A DG na HCC néo parece ser especifica do
tratamento com o IFN-a (69).

Atireoidite destrutiva (TD) é uma disfuncao tireoidiana com
anticorpos negativos e baixa captacao de iodo radioativo pela
tiredide a cintilografia (59). A TD é um processo inflamatorio
auto-limitado, caracterizado por uma fase inicial tireotdxica
devido a liberagcdo de horménios tireoidianos pré-formados,
seguida por uma fase de hipotireoidismo e posterior resolugédo
da funcdo tireoidiana em 39% dos casos (70). A patogénese da
TD, secundaria ao tratamento com IFN-a, é decorrente de uma
resposta imune tipo | mediada por células T (71,72). Essa dis-
fungao geralmente ocorre nas primeiras semanas de tratamento
e apresenta estreita relagdo temporal com o aparecimento de
anticorpos anti-tireoidianos (65). Apos o tratamento com IFN-a
aproximadamente 15% desenvolvem TD (73), na maioria das
vezes caracterizada por hipertireoidismo transitério seguido
por uma longa fase de hipotireoidismo, que pode se tornar
permanente em aproximadamente 66% dos casos. (64,74).

Hipotireoidismo é a disfungéo tireoidiana mais comum
induzida por IFN-a, porém a maioria dos casos reverte apos
a retirada da droga. Tem sido relatado que o desenvolvimento
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de hipotireoidismo no curso do tratamento da HCC com IFN-a
ocorre em grande escala na presencga de positividade de
anticorpos anti-TPO (67). Devido a progressdo do processo
auto-imune tireoidiano, o hipotireoidismo também pode ocorrer
varios anos apo6s o tratamento com IFN-a (75,76).

O cancer de tiredide tem sido relatado em individuos com
HCC, e a tireoidite auto-imune pode ser um precursor, principal-
mente no curso do tratamento com IFN-a (77,78,79). Antonelli
e col. avaliaram a prevaléncia e as caracteristicas do cancer de
tiredide em individuos com HCC comparando duas amostras
dessa populagédo com diferentes ingestas de iodo, e verificou
uma alta prevaléncia de carcinoma papilifero em portadores de
tireoidite auto-imune (23). A carcinogénese da tirdide associada
ao VHC esta relacionada como uma complicagédo da HCC atra-
vés de mecanismos indiretos do virus, porém os mecanismos
ainda sdo desconhecidos (80,81,82).

A apresentacéao clinica e epidemioldgica da infecgéo pelo
VHC e da tireoidite induzida pelo IFN-a ja sdo bem caracte-
rizadas. Portanto, dada a elevada frequéncia de disfungéo
tireoidiana, é essencial que a equipe de saude que trata
individuos portadores do VHC em uso de IFN-a esteja ciente
da necessidade de avaliagdo da funcgéao tireoidiana antes e no
curso do tratamento da HCC.

D- Pancreas endécrino

Os individuos com HCC desenvolvem diabetes mellitus
(DM) com uma frequéncia muito mais elevada do que a obser-
vada na populagcéo em geral.

A patogénese do DM tipo 2 na HCC tem sido associada
a diversos fatores como: esteatose hepatica, aumento da
resisténcia a insulina, VHC gendtipos 1 ou 3, IMC elevado e
obesidade visceral (83,84,85). Também estdo envolvidos no
génese do DM tipo 2 em HCC, o fator de necrose tumoral alfa,
a citocina supressora de proteinas de sinalizagéo 1 e 3 e outras
adipocitocinas (86). Tem sido citado o efeito citotoxico direto do
VHC sobre as células-f das ilhotas pancreaticas (87), além de
mecanismos imuno-mediados (88).

O tratamento com IFN-a aumenta a secre¢ao dos hormonios
contra-reguladores com diminuigdo da tolerancia a glicose e
DM tipo 2 subsequente. Em um recente estudo de coorte, foi
avaliada a incidéncia de DM tipo 2 e alteragdes glicémicas nos
individuos com resposta ao tratamento de HCC com um segui-
mento médio de 8 anos, sendo observado que o risco cumu-
lativo para o desenvolvimento de DM tipo 2 foi de 16,9% (89).

Tem sido descrito também DM tipo 1 em individuos com
HCC durante o tratamento com IFN-a, principalmente nos
individuos imunologicamente e geneticamente predispostos,
esse relato € demonstrado em estudos experimentais (90),
porém a incidéncia do DM tipo 1 durante ou apds o tratamento
com IFN-a é desconhecida.

Varios estudos demostraram que a terapia com IFN-a apre-
senta efeitos sobre a auto-imunidade pancreatica, com aumento
significativo de auto-anticorpos pancreaticos. Além disso, niveis
elevados de IFN-a mRNA foram detectados no pancreas de
individuos com DM tipo 1 (91,92,93,94). Uma estratégia eficaz
para predizer o aparecimento do DM tipo 1 associado ao trata-
mento com IFN-a seria a avaliagdo de anticorpos anti-GAD e a
tipagem HLA antes e durante o tratamento (95).

Portanto, a infecgdo pelo VHC e DM sado doengas que
envolvem milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo que a
HCC esta intimamente relacionada a resisténcia a insulina e
um elevado risco de DM, além do mais o IFN-a pode funcio-
nar como um |E desenvolvendo DM no curso do seu uso pela
indugdo da apoptose das células-B (96).

E- Adrenal

Sao raras as alteragbes das supra-renais como manifesta-
¢ao extra-hepatica da HCC durante o tratamento com IFN-a.
Entretanto, o IFN-a agindo como |E pode desencadear a doenca
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de Addison (DA), com hipoadrenalismo subclinico e positividade
de anticorpos anti-21-hidroxilase (97,98,99).

O IFN-a, atuando diretamente sobre a glandula adrenal,
interfere no eixo hipofise-adrenal devido ao aumento da IL-6
(29,30) e dos niveis de cortisol plasmatico (100).

A causa mais comum de DA é a destrui¢do do cértex adrenal
por mecanismo auto-imune. O IFN-a, atuando como IE, na DA
induz a uma resposta auto-imune, fato relatado por Oshimoto
e col. em um paciente com DA, cujo quadro clinico se agravou
durante o tratamento da HCC com IFN-a. Ha relatos também
de DA pré-existente em individuos com HCC que aumentaram
a dependéncia de corticoides durante o tratamento com IFN-a
(97,99).

Tran e col. relataram o primeiro caso de insuficiéncia adrenal
subclinica em individuo em tratamento com IFN-a, demons-
trando a necessidade da avaliagédo da glandula supra-renal no
curso da terapia da HCC (98).

A prévia positividade de anticorpos anti 21-hidroxilase é
um fator preditor de DA, em individuos com HCC tratados com
IFN-a (101).

O IFN-a como um IE pode induzir a produgéo de anticorpos
anti 21 hidroxilase devendo-se considerar a adrenal como um
alvo potencial de auto-imunidade induzida pelo IFN-a.

F- Gonadas

Adiminuic¢ao da libido e a disfungao erétil tem sido relatados
em homens durante o tratamento da HCC com IFN-a e RIB,
podendo ser considerado como um potencial efeito colateral
da terapia antiviral.

O tratamento com IFN-a na infecgdo pelo HCV esta asso-
ciado a disfungédo gonadal devido aos efeitos diretos do IFN-a
sobre as gbnadas ou efeitos sobre os centros reguladores
hipotalamicos (102,103,104).

O VHC modula indiretamente o status androgénico via
aumento da globulina ligadora dos horménios sexuais (SHBG),
levando a redugéo dos de testosterona livre e elevagédo da
SHBG (105). Danoffe col. avaliando 112 homens VHC positivo
e 239 controles negativos, observaram que a disfungéo sexual
¢é altamente prevalente em homens com HCC (106).

Portanto, periodicamente, todos os pacientes em tratamento
com INF-a para HCC devem ter monitorados clinicamente sua
fungdo sexual, além da avaliagdo no decorrer do tratamento
das concentragdes séricas dos hormoénios sexuais.

CONSIDERAGOES FINAIS

O IFN-a e a RIB séo o tratamento padréo para a infecgéo
pelo HCV. Os efeitos do IFN-a sobre o sistema enddcrino
durante a terapia da hepatite C crénica, como descritos, sdo
frequentemente observados, constituindo assim em um IE.

Nesta revisdo foram apresentados detalhes das varias
alteragbes funcionais do sistema endocrino nos individuos
com HCC, cujas manifestagdes sdo o resultado de mecanis-
mos imunolégicos e/ou efeitos diretos do IFN-a como IE nos
tecidos afetados.
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Resumo

O estudo sistematizado sobre a morfologia e a fungédo do te-
cido adiposo (TA) é cada vez mais crescente na comunidade
cientifica. Além das fungbes ja conhecidas como isolante tér-
mico, prote¢do contra choques mecanicos e reservas energé-
ticas na forma de triacilglicerdis, o TA adquiriu, mais recente-
mente, o status de 6rgdo enddcrino, devido a sua capacidade
de produzir e secretar moléculas biologicamente ativas, deno-
minadas citocinas ou adipocinas. Dentre essas moléculas po-
demos citar a leptina (Lep), também conhecida como hormé-
nio anti-obesidade e que possui agdo anorexigena no SNC; o
fator de necrose tumoral—-a (TNF-a), cuja expressao génica e
protéica encontram-se aumentadas nos mais diversos mode-
los experimentais de obesidade; a Interleucina—6 (IL-6), que
em humanos promove o aumento da captacgéo total de glicose
corporal; a resistina, que entre as proteinas envolvidas na in-
dugéo da obesidade, resisténcia a insulina e diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), parece desempenhar um efeito preponderante;
e a adiponectina, que entre as citocinas, € a que apresenta
uma forte agao cardioprotetora. O tecido adiposo um dos or-
gaos mais importantes na regulacdo do peso corporal e na
manutengdo do balango energético. E importante, portanto a
compreensao das agdes fisioldgicas das citocinas produzidas
por este tecido, uma vez que estas moléculas podem partici-
par de forma dindmica no desenvolvimento do diabetes melli-
tus tipo 2 e na instalagdo da obesidade. Endocrinol diabetes
clin exp 2011; 1282-1289.

Abstract

The morphological and functional study of adipose tissue (AT)
is increasingly growing in the scientific community. Besides the
functions already known such as thermal and mechanical shock
protection and energy reserves in the form of triacylglycerols, AT
acquired more recently, the status of an endocrine organ due to
its ability to produce and secrete biologically active molecules,
known as cytokines or adipokines. Among these molecules
there are Leptin (Lep), also known as anti-obesity hormone
and with anorectic action in the CNS; Tumor necrosis factor—a
(TNF-a), whose gene and protein expression are increased in
several experimental models of obesity; Interleukin—6 (IL-6),
that in humans promotes increased whole-body glucose up-
take; Resistin, which among proteins involved in the induction
of obesity, insulin resistance and type 2 diabetes, seems to

play a predominant effect; and adiponectin, that among the
cytokines, has a strong cardioprotective action. As the adipose
tissue is one of the most important tissue in regulating body
weight and maintenance of energy balance. It is also important
to understand the physiological actions of cytokines produced
by this tissue, since these molecules can act dynamically in
the development of type 2 diabetes and obesity. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1282-1289.

INTRODUGAO

A obesidade é considerada mundialmente como um dos
principais disturbios metabdlicos da humanidade. Trata-se de
uma doenga multifatorial que esta associada ao aumento da
ingestéo alimentar, sedentarismo, fatores culturais e genéticos.
A obesidade apresenta uma caracteristica importante, o exces-
so de peso corporal devido ao elevado acumulo de gordura e
aumento da quantidade de tecido adiposo (TA) distribuido por
distintas partes do corpo humano. O indice de massa corporal
(IMC), que utiliza a razéo entre o peso corporal em kilograma
dividido pela altura do individuo em metros elevado ao qua-
drado ([kg/(m)2]), € um bom fator de determinagéo do grau de
obesidade e do “status” energético do individuo. Pessoas com
IMC entre 25 e 29,9 apresentam excesso de peso, enquanto
que individuos com IMC acima de 30 s&o classificados como
obesos (1).

Os EUA é um dos principais paises acometido por esta mo-
|éstia de carater epidémico. Em 2003, foi constatado que havia
cerca de 24.5% da populagao classificada como obesa (IMC >
30), com taxas crescentes em 48 dos 50 estados americanos.
Estimativas sugerem que aproximadamente 200 milhdes de
pessoas estariam com sobrepeso (25 < IMC < 30) em 2012 (2).

No entanto, a prerrogativa de ser uma sociedade obesa nao
pertence apenas aos norte-americanos. Outras sociedades tam-
bém evoluiram em magnitude e proporgdes semelhantes, incluin-
do nesta lista o Brasil, onde em 2003 o excesso de peso afetava
mais de 40% dos homens e mulheres, sendo que a obesidade
efetiva afetava 9% dos homens e 13% das mulheres adultas do
pais. A frequéncia do excesso de peso na populagdo brasileira
supera em oito vezes o déficit de peso entre as mulheres e em
quinze vezes o da populagdo masculina. Em um universo de
95,5 milhdes de pessoas de 20 anos ou mais de idade, ha 3,8
milhdes de pessoas (4,0%) com déficit de peso e 38,8 milhdes
(40,6%) com excesso de peso, das quais 10,5 milhdes sdo
consideradas obesas. Esse padrédo se reproduz, com poucas
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variagdes, na maioria dos grupos populacionais analisados no
pais. Esses resultados fazem parte da 22 etapa da Pesquisa
de Orgamentos Familiares 2002-2003 do IBGE, cujos capitulos
sobre a composigéo da dieta alimentar e do estado nutricional
foram feitos em parceria com o Ministério da Saude (3).

DM2 é outra patologia com caracteristicas epidémicas que
atualmente acomete cerca de 140 milhdes de pessoas em
todo o mundo, e estima-se que podera alcangar 300 milhdes
de pessoas no ano de 2025 (4,5,6). Cefalu et al demonstraram
que tanto em homens quanto em mulheres, entre 23 e 83 anos
de idade, a gordura intra-abdominal correlacionou-se negativa-
mente com a sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicose (7).
Além disso, a obesidade induzida por um consumo excessivo
de gordura (dieta hiperlipidica), também é capaz de induzir re-
sisténcia a insulina em modelos experimentais (8,9). Além dos
tecidos classicos da agéo da insulina (figado, musculo e tecido
adiposo), também é possivel observar alteragdes na sinalizagéo
da insulina em outros tecidos como aorta e ovarios (10,11).

O tecido adiposo é considerado um 6rgéo enddcrino
que esta diretamente relacionado ao crescente aumento da
prevaléncia de obesidade observado nas ultimas décadas.
O objetivo desse trabalho foi revisar os efeitos de proteinas
secretadas por este tecido, as denominadas adipocinas ou
citocinas pro-inflamatdrias, no desenvolvimento e manutengéo
da resisténcia a insulina.

Tecido adiposo

TECIDO ADIPOSO E CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

O tecido adiposo é composto principalmente por adipécitos,
além de células endoteliais, do sistema imune e conjuntivo.
Existem dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo marrom
(TAM) e o tecido adiposo branco (TAB). A principal fungédo do
TAM ¢ a dissipagéo de energia e produgdo de calor, o que é
realizado através da proteina desacopladora 1 (UCP-1) loca-
lizada nas mitocéndrias, este tipo de tecido adiposo é obser-
vado apenas em pequenas quantidades em humanos adultos
(12). Por outro lado, uma das principais fungdes do TAB é o
estoque de energia na forma de triglicerideos. Além disso, o
TAB deixou de ser um mero reservatério de energia, pois foi
constatado que este tecido também pode produzir e secretar
moléculas chamadas de adipocinas ou citocinas pro-inflamatérias,
caracterizando-o como um 6rgao enddcrino (12).

A resisténcia a insulina associada a obesidade é mais
evidente com a obesidade abdominal. Esse tecido é mais
propenso a lipdlise quando estimulado por catecolaminas do
que o TAB femural ou localizado nos gluteos. Esse fator leva
a uma liberagédo exacerbada de acidos graxos livres (AGL) no
sistema portal, culminando com uma resisténcia hepatica a
insulina associada ao aumento na produgao hepatica de gli-
cose (4). Esse processo também leva a resisténcia a insulina
no musculo esquelético, no qual foi evidenciado uma reduzida
captacao e oxidagéo da glicose (Figura 1).
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Obesidade Figura 1 — Esquema ilustrativo dos efeitos prejudiciais
do aumento do tecido adiposo sobre o metabolismo
glicémico e agdo da insulina no figado, musculo es-
quelético, hipotalamo e tecido adiposo. Adaptado de

Kopelman (4).
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Margal e cols

Camundongos ou ratos alimentados com dieta rica em
gorduras ou “dieta de cafeteria” apresentam reducgao da fos-
forilagdo dos substratos do receptor para insulina (também
denominados IRS-1 e 2) e da proteina serina/treonina cinase
B (PKB também conhecida como AKT) além da menor asso-
ciagcdo dos IRS-1 e 2 com a fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K)
no figado, musculo esquelético e hipotalamo (8,9,14,15,16).
A redugéo da sinalizagao da insulina observada nesses estu-
dos foi associada a um aumento da fosforilagdo de proteinas
envolvidas em vias pro-inflamatérias como a “Jun N—terminal
quinase C” (JNK) e pelo complexo de proteinas cinases (IKK)
(Figura 2), mediada pela acao de citocinas inflamatdrias, entre
elas, o fator de necrose tumoral—a (TNF-a), a interleucina—1f3
(IL-1B) e a interleucina—6 (IL-6) (8,9,14,15,16).

Portanto, o aumento das citocinas pré-inflamatérias, obser-
vado principalmente com o aumento do TAB visceral, tem sido
correlacionado com a resisténcia a insulina. De fato, existem
inimeros trabalhos demonstrando um papel crucial de algumas
citocinas que, ao ativar vias pré-inflamatérias em células alvo
da insulina, conduzem ao desenvolvimento da resisténcia pe-
riférica a insulina associada a obesidade, e consequentemente
aumento do risco de DM2 (8,9,14,15,16).

As citocinas desencadeiam atividades intracelulares quando
interagem com receptores transmembrana especificos, os quais
sdo classificados de acordo com as homologias estruturais no
seu dominio de ligagdo. Podemos agrupa-los em 5 familias de
receptores (6,8,12,13):

1) Receptores de citocina do tipo | — também classificados
como receptores de hemopoetina. Contém uma ou mais copias
de um dominio com dois pares conservados de residuos de
cisteina e uma sequéncia triptofano-serina-X-triptofano-serina
(wsXws) proxima da membrana, onde X corresponde a um
aminoacido qualquer. Estes receptores interagem com citoci-
nas que se dobram em quatro filamentos alfa-hélices. O efeito
intracelular dessas interagdes consiste na ativagdo de uma
cascata de sinalizagao cujas enzimas do tipo tirosina cinases
fazem parte, como as JAKs (Janus quinases), que por sua
vez ativam outra familia de proteinas intracelulares, as STATs
(Signal transducers and activators of transcription), propagando,
desta forma, o sinal intracelular do horménio.

2) Receptores do tipo Il — contém dominios extracelulares
com cisteinas conservadas, mas ndo apresentam a sequéncia
wsXws como os receptores de citocina do tipo I. Estes recepto-
res apresentam uma unica cadeia polipeptidica de aclopamento
ao ligante e uma sequéncia intracelular transdutora de sinal.
O efeito celular dos receptores tipo Il ocorre, assim como nos
receptores do tipo |, por ativagéo da via JAK/STAT.

3) Receptores da superfamilia das imunoglobulinas — apre-
sentam dominio extracelular similar ao de imunoglobulinas.

4) Receptores do TNF — apresentam dominio extracelular
rico em residuos de cisteina. Sao responsaveis por ativar
proteinas intracelulares associadas que induzem apoptose e/
ou estimulam a expresséao de genes especificos. Entre as pro-
teinas intracelulares ativadas esta a proteina Fas que dispara
o processo de morte celular por apoptose.

5) Receptores com 7 segmentos transmembranicos
alfa-helicoidais caracterizam-se por apresentarem varias
cadeias polipeptidicas que atravessam a membrana de um
lado a outro atuando acoplados a proteina G.

Caracterizacdo dos “VILOES” moleculares que contri-
buem para os eventos pré-inflamatoérios (Fator de Necrose
Tumoral-a (TNF-a), interleucina—6 e resistina)

Fator de Necrose Tumoral — a (TNF-a)

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foi descrito inicial-
mente durante avaliagéo de soro de animais que apresentavam
caquexia induzida por endotoxina, também foi evidenciado
nestes animais a inibicdo da lipogénese em adipécitos. O
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TNF-a é uma citocina produzida principalmente por macréfagos
ativados em resposta a estimulo de invasao, apesar de poder
ser produzido e secretado por outras células como musculo
esquelético e adipdcitos (12). De fato, 0 niumero de macroéfa-
gos aumenta consideravelmente no tecido adiposo de obesos,
onde aparentemente eles apresentam o papel de fagocitar os
adipécitos mortos (12).

O TNF-a é uma proteina produzida na forma de um pré-
hormdnio com 26 kDa que, apds ser sintetizado, sofre uma
modificagéo pos-transcricional convertendo-se em um peptideo
de 17 kDa, sendo esta a forma sollivel (considerada a forma ativa
do horménio, sendo a ela creditados os efeitos biolégicos). Esta
fragdo do TNF-a compreende os dois tergos da porgédo C-terminal
do pré-horménio que se encontra ancorado a membrana e é
secretado no espago extracelular. Aliberagdo da proteina se da
por clivagem proteolitica entre os residuos Ala-76a Val-77(17,18).

O consumo de dieta hiperlipidica por roedores estimula
a expressao génica e a sintese protéica de TNF-a no tecido
adiposo, dessa forma, parece que acidos graxos livres (AGL) e
triglicerideos podem ter um papel importante na produgao dessa
citocina (17). Esta molécula age via 2 receptores localizados
na membrana celular, classificados em tipos 1 € 2 (TNFR1 e
TNFR2, respectivamente). Entretanto, o TNF-a possui uma
afinidade muito maior ao TNFR1 do que ao TNFR2. Essa alta
afinidade ao receptor do subtipo 1, permite que o TNF-a exerga
sua acao de forma autdcrina/paracrina mesmo em pequenas
concentragdes em células adjacentes, ou de forma enddcrina
em altas concentragcdes em tecidos localizados distantes da
regido produtora desta molécula (18).

Ambos receptores apresentam um dominio extracelular
e outro intracelular. O dominio extracelular de ambos exibe
alguma homologia, enquanto o intracelular € completamente
diferente, sendo exatamente este ultimo o responsavel por sina-
lizar efeitos bioldgicos diferentes. Muitos estudos evidenciaram
que os efeitos iniciais desta adipocina se ddo, majoritariamente,
através da ativacao do TNFR1. Aligagcdo TNF-TNFR1 dispara
uma série de eventos intracelulares que culminam na ativagéo
de dois fatores de transcri¢éao nuclear, o fator nuclear kB (NFkB)
e c-Jun. Estes séo responsaveis por induzirem a expressao de
genes importantes para a ocorréncia de diversos processos bio-
I6gicos, incluindo crescimento e morte celular, desenvolvimento
de oncogénese, além de respostas imunoldgicas e inflamaté-
rias. Entretanto, ambos os receptores parecem ativar cinases
multiplas e fosfatases de fosfoproteinas podendo utilizar toda
a via principal de transdugéo do sinal (18,19).

Ambos os receptores de TNF podem também ser liberados
da superficie da célula através de clivagem proteolitica passan-
do a existir na forma soltvel. Os niveis circulantes de ambos os
receptores sollveis encontram-se elevados em muitos estados
patolégicos, incluindo septicemia, neoplasias, doengas auto-
-imunes, febre, leucemia e obesidade (17,18).

O passo inicial da sinalizagdo desta adipocina envolve a
ligacao do trimero do TNF com o dominio extracelular do TNFR1
e a liberagdo da proteina SODD (proteina silenciadora dos
dominios de morte celular) do dominio intracelular do TNFR1
(TNF1-ICD). Ap6s a liberacdo da SODD, o TNF1-ICD é reco-
nhecido pela proteina TRADD (adaptador protéico do receptor
de TNF associado ao dominio de morte) que, por sua vez, re-
cruta outras proteinas adicionais como a proteina RIP (proteina
de interagdo com receptor), TRAF2 (fator de associagdo 2 do
receptor de TNF), e FADD (Fas associada aos dominios de
morte celular). Estas ultimas proteinas recrutam enzimas que
sdo responsaveis pelas etapas iniciais de sinalizagdo do TNF,
como por exemplo a ativagéo da p38 MAP quinase (17,18,19).

E bem descrita uma relagéo positiva entre obesidade, re-
sisténcia a insulina e expressdo de TNF-a no tecido adiposo
em modelos experimentais. Parece que todos os modelos
animais de obesidade apresentam aumento da expresséo
génica e protéica de TNF-a quando comparados com os ani-
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mais controles (magros) (19,20). Além disso, o bloqueio do
TNF-a utilizando um anticorpo especifico, demonstra um papel
importante dessa citocina no desenvolvimento da resisténcia
a insulina relacionada a obesidade, uma vez que foi consta-
tado que a infusdo de TNF-a em ratos leva a uma redugao
da sensibilidade a insulina (21,22). Alguns trabalhos também
demonstraram aumento da expressado génica e protéica de
TNF-a em humanos obesos (23).

Entre as diferentes vias indutoras de resisténcia a insulina
do TNF-a, podemos citar a reducdo da expressdo de GLUT-4
(molécula carreadora de glicose para os tecidos sensiveis a
insulina localizada na membrana celular do tecido hepatico,
adiposo e muscular esquelético), redugdes das proteinas glico-
génio sintase e da acido graxo sintase, essenciais para a cap-
tacdo de glicose e manutencédo do armazenamento da glicose
na forma de glicogénio ou na sintese de acidos graxos. Além
disso, evidenciou-se que a agao do TNF-a se da diretamente
na inibicdo da expressao de genes envolvidos na captagéo de
acidos graxos e seu posterior armazenamento na forma de tri-
glicerideos, tendo como consequéncia, o acumulo de lipideos
em diversos 6rgaos (24). Além disso, o TNF-a pode induzir re-
sisténcia a insulina por outros mecanismos intracelulares. Essa
citocina inibe a auto-fosforilagdo do receptor para insulina (IR)
em residuos de tirosina. Ainda, o TNF-a é capaz de estimular a
fosforilagdo do IRS-1 em residuos de serina, 0 que promove uma
alteracéo conformacional que induz uma redugado da capacidade
desta molécula em se associar a PI3-K, passo limitante para a
translocagdo de GLUT-4 e captacéo de glicose (25).

Estudos de manipulagéo genética com animais confirmam
o papel do TNF-a na indugdo da resisténcia a insulina. Ani-
mais “knockout’ para TNF-a, embora desenvolvam obesidade
quando submetidos a uma dieta rica em gorduras, apresentam
uma alta sensibilidade a insulina e redugao dos acidos graxos
livres circulantes (AGLs) quando comparados com os animais
normais (26). Esse efeito poderia ser explicado pela auséncia
da agéo lipolitica do TNF-a no tecido adiposo, ou mesmo, pelo
aumento da sensibilidade a insulina, o que levaria a uma maior
inibicdo da lipdlise.

Interleucina—6 (IL-6)

IL-6 € uma citocina multifunctional que pode ser produzida
por diversos tipos de células, como fibroblastos, macréfagos,
células endoteliais e adipdcitos (12). A concentracdo dessa
citocina estd extremamente elevada na obesidade.

A produgéo de IL-6 é variavel de acordo com os diferentes
tipos celulares. Nos adipdcitos, por exemplo, tanto de modelos
experimentais quanto de humanos, a produgéo desta citocina &
estimulada pela agédo das catecolaminas e inibida pelo cortisol,
enquanto a insulina parece n&o exercer efeito algum (27,28). IL-6
age via receptor de membrana, o qual faz parte da classe | da
familia dos receptores para citocinas. Apos a interagéo da IL-6
ao seu receptor, constata-se a ativagdo da via JAK/STAT (29).

Infusdo de IL-6 em humanos promove o aumento da cap-
tacdo total de glicose corporal, entretanto, também aumenta a
producdo hepatica de glicose, o que consequentemente pro-
move uma elevagéo da glicemia basal (30,31). Em relagdo ao
metabolismo dos lipideos, a IL-6 induz a uma redugéo da lipase
lipoprotéica no tecido adiposo, o que tem sido relacionado com
a deplegéo do tecido adiposo em condi¢des patolégicas como
o cancer (32). Por outro lado, foi observado que camundongos
tratados com IL-6, quando submetidos ao clamp euglicémico-
hiperinsulinémico (infusdo constante de insulina associado a
uma reposigado de glicose plasmatica), apresentam redugéo
da captagdo muscular de glicose (33). Os efeitos da infusdo
de IL-6 sobre a acdo da insulina e acumulo de lipideos foi
semelhante aos efeitos da infusdo apenas de acidos graxos.
Isso leva a hipétese de que os efeitos da IL-6 podem ser
mediados principalmente pelo aumento da disponibilidade de
acidos graxos (17).
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O aumento da expresséo génica da IL-6 na corrente sangui-
nea tem sido correlacionado com o aumento da incidéncia de
obesidade e DM2 tanto em animais quanto em humanos (34,35,
36). Foi constatado que a perda de peso corporal associada a
uma redugao de acidos graxos acumulados no tecido adiposo
promove uma redugéo da expresséo génica de IL-6 e de sua
concentragdo plasmatica. Diversos estudos foram capazes de
demonstrar a relagao de IL-6, obesidade e resisténcia a insu-
lina (34,35). De fato, individuos com polimorfismo génico com
baixas concentragdes de IL-6 apresentam maior tolerancia a
glicose, reduzida hemoglobina glicada e baixa concentracédo
de insulina plasmatica (37).

Resistina

Aresistina é uma citocina pertencente a familia de proteinas
secretdrias ricas em residuos de cisteinas (11 cisteinas na
extremidade C-terminal), denominadas de “moléculas se-
melhantes a resistina” (RELM - resistin like molecules) ou
“encontradas em locais de inflamagéo” (FIZZ — terminologia
denominada como: found in the inflamatory zone). As REMLs
séo polipeptideos de 105 a 114 aminoacidos com trés domi-
nios (sequéncia sinalizadora N-terminal, uma por¢éo média
variavel e uma sequéncia C-terminal altamente constante,
sendo este ultimo o dominio relacionado com os efeitos
bioldgicos). Trés tipos de RELMs foram descritos: RELM-q,
RELM-B e RELM-y (38).

Entre as proteinas envolvidas na indu¢do da obesidade,
resisténcia a insulina e DM2, a resistina parece desempenhar
um efeito preponderante. Essa citocina foi descoberta simulta-
neamente em trés laboratdrios. Primeiramente foi identificada
como sendo uma proteina secretada pelos adipdcitos e sua
expressao era regulada negativamente por meio de uma dro-
ga anti-diabetogénica, a rosiglitazona, e assim a chamaram
de resistina (38). Outro grupo a identificou como sendo uma
proteina que era altamente expressa durante a diferenciagao
dos adipdcitos, e a denominou como sendo o fator secretorio
especifico do tecido adiposo (ADSF) (39). Ja Holcomb et cols,
constataram a mesma proteina como homologa a proteina da
zona inflamatdria 1 (FIZZ), e portanto chamaram-na de nova
proteina FIZZ3 (38,39,40).

A ingestao alimentar pode ter um papel importante na ex-
pressao e secrecdo de resistina. Alguns estudos mostraram que
a expressao e secregao desta citocina esta reduzida em animais
em jejum e que apos a re-alimentagéo a expressao da resistina
eleva-se no TAB (38,39). Além disso, a composig&o da alimen-
tacdo parece também influenciar a expressao da resistina. Foi
demonstrado que apds 4 semanas de dieta rica em gordura a
expressao dessa citocina esta aumentada em roedores (38).
Em modelos genéticos de obesidade, como camundongos ob/
ob (sem produgéo de leptina) e db/db (expressao defeituosa
do receptor de leptina), a concentragéo plasmatica da resistina
também esta aumentada (38, 41).

Ainsulina tem a propriedade de suprimir a expresséo génica
de resistina em linhagens de adipécitos 3T3-L1 diferenciados.
Este efeito é independente de ativagdo de vias envolvendo
PI3K, ERK ou p38-MAPK na propagacgao do sinal intracelular
da insulina. Embora seja admitido que a insulina reduza a
expressao de resistina, os estudos in vivo com estimulagcao
insulinica chegaram a resultados inconclusivos (41).

Arelacgao entre resistina e resisténcia a insulina parece ser
bem caracterizada em roedores. Alguns estudos experimentais
em animais com alta concentragdo plasmatica de resistina,
quando submetidos a um teste de tolerancia a glicose intrape-
ritoneal (ipGTT), apresentaram elevacéo da glicose plasmatica,
caracterizando um quadro de intoler&ncia a glicose nestes
animais (42). Todavia, camundongos que apresentavam uma
pequena quantidade da resistina na circulagdo sanguinea
apresentam uma maior tolerancia a glicose do que os animais
controles (43). Além destes parametros, a concentracdo de
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insulina durante um GTT foi positivamente correlacionada com
a concentracéo de resistina, sugerindo maior resisténcia a in-
sulina nos animais com maior concentragao desta citocina (42).
Estudos experimentais com roedores que foram submetidos ao
teste de tolerancia a insulina (ITT) ou quando submetidos ao
clamp hiperinsulinémico-euglicémico confirmaram maior resis-
téncia a insulina nos animais com alta concentragao de resistina
(42,43). Além disso, animais tratados com um anticorpo contra
resistina apresentam maior sensibilidade a insulina do que os
animais controles (38).

Os efeitos da resistina em células isoladas também foram
avaliados. Uma linhagem permanente de células musculares
denominadas L6, quando incubadas com resistina, apresentam
uma redugdo da oxidagao de acidos graxos associado a um
aumento do acumulo de gordura intracelular e resisténcia a
insulina (44). Outro possivel mecanismo pelo qual a resistina
induziria resisténcia a insulina seria pelo aumento da expressao
da proteina SOCS3. Essa proteina interage com o receptor
de insulina inibindo sua autofosforilagdo e consequentemente
reduzindo a fosforilagdo de IRS-1 (45).

Leptina e Adiponectina: A “dupla dindmica” envolvida
no controle da ingestao alimentar, do peso corporal e da
manutengdao das fungées cardiovasculares.

Leptina

A leptina (LEP) é um polipeptideo composto por 167 ami-
noacidos com uma estrutura em alfa-hélice. Este polipeptideo
circula na corrente sanguinea tanto ligado a proteinas carrea-
doras quanto na forma livre. Esse hormonio é principalmente
produzido e secretado pelos adipdcitos e foi descoberto em 1994,
como um produto do gene ob em camundongos obesos ob/ob
(camundongos que ndo expressam a leptina) (46). A relagédo
entre leptina e obesidade veio a tona a partir das observagdes,
tanto em humanos quanto em modelos experimentais, que a
leptina apresenta-se em concentragéo elevada na obesidade,
correlacionando-se com a quantidade de tecido adiposo (47).
Além disso, camundongos com deficiéncia no gene da leptina
(ob/ob) sao obesos, diabéticos e hiperfagicos. Quando estes
animais foram tratados com esse hormonio, o comportamento
de busca pelo alimento foi reduzido, associado a perda de peso
e aumento do ritmo metabdlico, evidenciado pelo aumento da
queima da energia armazenada dos substratos energéticos (48).

A leptina age através de sua ligagdo a um receptor espe-
cifico, o qual pertence a classe | da familia de receptores para
citocinas. Apenas a isoforma longa do receptor é capaz de ativar
a via de sinalizagdo JAK/STAT, principal via de agéo da leptina
(49,50). Esse hormdnio encontra-se em maior concentragéo
nas mulheres do que nos homens, o que poderia ser explicado,
em parte, pela maior producéo de leptina pelo tecido adiposo
subcutaneo do que o visceral, o qual é encontrado em maior
quantidade nas mulheres (2,51).

Asua secregao e expressao génica ocorrem primariamente
no tecido adiposo, entretanto, sitios fisioldgicos adicionais de
produgao foram descritos no estbmago, cérebro, placenta, mus-
culo esquelético, osso e endotélio arterial, sendo a produgéo
pelo tecido adiposo muitas vezes superior a dos demais sitios
juntos (Figura 3). O gene OB humano esta localizado como uma
Unica copia no cromossomo 7q31.3, expandindo-se por 650 kb
e consiste de trés éxons e dois introns. A regido codificada da
proteina OB se estende pelos éxons 2 e 3. Aregido promotora
tem elementos cis como TATA box, elementos responsivos
(sequéncias especificas de bases do DNA as quais se ligam
fatores de transcricdo) a C/EBPa (CCAAT/Enhancer Binding
Protein a), GRE (elemento responsivo a glicocorticdides) e CRE
(elemento responsivo ao AMPc).

Aconcentragéo plasmatica de leptina exibe um ritmo circadia-
no com concentragdes mais altas em periodos proximos a meia
noite (efeito este que parece estar relacionado a melatonina) e
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mais baixas em periodos préximos ao meio dia, além de apre-
sentar uma correlagao direta com a quantidade de RNAm para
LEP presente no tecido adiposo. Diferentes fatores influenciam
no ritmo diurno da secregéo de leptina, como horménios (GH,
insulina, cortisol), sexo do animal, disponibilidade energética,
horario das refeigbes assim como seu conteudo. Por exemplo,
a hiperleptinemia esta geralmente associada com resisténcia a
insulina e DM2, enquanto que na presencga de hipo-insulinemia
ocorre diminui¢do de LEP, havendo uma correlagao direta en-
tre as concentragbes desses dois hormdnios. Por outro lado,
glicocorticéides, infecgbes agudas e citocinas inflamatérias
aumentam os niveis de LEP circulante. Além disso, o TNF—a e
a interleucina—1 (IL-1) em processos infecciosos, e endotoxinas
também agem estimulando a sintese de LEP. Esse aumento da
sintese e secregéo de LEP contribui diretamente para a anorexia
e consequente perda de peso que acompanham estados inflama-
térios. Por outro lado, os niveis de LEP caem rapidamente com
restricdo caldrica e perda de peso. Essa diminuigao é interpre-
tada como uma resposta fisioldgica adaptativa a diminuigéo das
reservas energéticas e se acompanha de aumento do apetite e
diminuicdo da utilizagdo de energia (53,54) leptina é capaz de
atravessar a barreira hemato-encefalica para agir em neur6-
nios hipotaldmicos, promovendo assim, a inibicdo da ingestéo
alimentar e estimulagéo da termogénese, levando dessa forma
a redugéao do peso corporal. A reduzida agéo central da leptina
leva a um aumento da expressao da proteina relacionada ao
gene Agouti (AgRP — agouti-related protein) e do neuro—peptido
Y (NPY) no nucleo arqueado do hipotalamo. Estas proteinas,
0 AgRP e NPY, promovem o aumento da ingest&o alimentar e
do ganho de peso corporal, sendo desta forma, considerados
como fatores orexigénicos. Ja, o aumento da agéo da leptina
em regides hipotalamicas promove o aumento da expressao de
fatores anorexigénicos conhecidos como transcrito regulado pela
cocaina e anfetamina (CART - cocaine amphetamine-regulated
transcript) e pré-6pio melanocortina (POMC), desencadeando a
inibicdo da fome associada a uma redugéo da ingest&o alimentar
(55,56). A existéncia de um modelo de feedback negativo entre
o tecido adiposo e agdo central da leptina parece ser muito mais
complexa do que primeiramente proposto (57). Camundongos
e ratos que apresentam defeitos no receptor de leptina no hi-
potalamo apresentam fenétipo semelhante aos animais ob/ob,
entretanto, ndo apresentam resposta ao tratamento com leptina
(58). Dessa forma, surge a hipétese de que uma condigéo de
resisténcia a agéo da leptina também possa ocorrer em regides
hipotalamicas, embora a génese deste fenbmeno n&o seja in-
teiramente conhecida. De fato, em ensaio clinico, o tratamento
com leptina em humanos obesos nao promoveu uma redugao
da obesidade (59). Uma hipdtese para explicar essa resisténcia
a leptina seria um defeito no transporte desse horménio para
o interior do SNC, partindo de resultados obtidos com animais
experimentais e humanos obesos que possuem uma menor
concentragéo de leptina no fluido cérebro-espinhal (60). Outra
explicagao seria uma reduzida capacidade de ativagao de sua
via de sinalizagao, pois, com o aumento da leptina observado
na obesidade, ha um aumento da expressao de proteinas em
neurdnios alvo da leptina no hipotalamo que controlam o com-
portamento de fome e saciedade. SOCS-3 é uma das proteinas
encontradas em regides hipotaldmicas que quando ativada
atua na inibigdo da via de sinalizagao da leptina, o que também
explicaria a falta de agao desse hormoénio mesmo na presenga
de altas concentragoes.

Paralelamente a ag&o central da leptina, parece que esse
horménio também possui agdes periféricas, uma vez que foi
constatado que o mesmo atua na inibigdo do acumulo de
lipideos em tecidos como musculo esquelético e figado (56).
Além disso, em um modelo animal de lipodistrofia, cujas carac-
teristicas metabolicas sdo a resisténcia a insulina e diabetes,
este quadro é revertido quando submetido ao tratamento com
leptina (61).
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Adiponectina

Adiponectina (também conhecida por AdipoQ ou Acrp 30)
€ uma proteina plasmatica abundante e secretada exclusi-
vamente pelo tecido adiposo, que parece estar envolvida na
regulacéo do balanco energético e ac&o da insulina, além de
possuir agdes anti-inflamatodria e anti-aterogénica (62). Foi
constatada a existéncia de uma forte correlagéo negativa entre
a concentragdo plasmatica de adiponectina e a quantidade de
tecido adiposo em humanos. Alguns pesquisadores verificaram
que com a redugéo da obesidade e do peso corporal constata-
se um aumento da expressdo protéica da adiponectina na
circulagado plasmatica (62,63).

A ADP é uma proteina com peso molecular de 30 kDa e
244 residuos de aminoécidos relativamente abundante produ-
zida pelo tecido adiposo, fruto da expressao do gene apM1, e
encontrada no plasma, em concentragbes ao redor de 2 a 20
pg/ml (Figura 3).

As concentragdes plasmaticas correspondem a aproxima-
damente 0,01% de toda a proteina circulante, o que significa
uma concentragdo cerca de centena de vezes maior que a

Tecido adiposo

dos demais hormdnios. A ADP contém em sua molécula um
dominio colageno (cADP) NH4-terminal, um dominio globular
(gADP) COOH-terminal, uma regido variavel e uma sequéncia
sinalizadora (esta sequéncia é clivada por ocasido da sintese do
hormonio). Estas moléculas se agrupam pelo dominio colageno
em trimeros, 0s quais, por sua vez, se agrupam formando hexa-
meros. Estes, ainda se unem na circulagédo, dando origem aos
oligdmeros com peso molecular de aproximadamente 500 kDa,
que é a forma circulante da proteina (Figura 4). Recentemente
tem-se reportado que o oligdmero é também a forma biologi-
camente mais ativa desta proteina, sendo o dominio globular
a porgao relacionada aos efeitos biolégicos do horménio. A
formagéo de oligbmeros depende da formacéo da ligagéo de
bissulfeto mediada por Cys-39. Oligdmeros sao formados por
interagdes entre hélice tripla da fragdo colageno resultando em
um agrupamento molecular de alta complexidade. Sem o domi-
nio colageno, o dominio globular permanece trimerizado, mas
néo associado. Assim, os trimeros sdo formados por interagdes
entre os dominios globulares enquanto que os oligbmeros se
associam pelos dominios colagenos (Figura 4).

ENDOTELIO ARTERIAL

MUSCULO ESQUELETICO

e

PLACENTA

ADIPOCITO

CEREBRO

ESTOMAGO

Figura 3 —Figura representativa dos diferentes locais de sintese e liberagao de leptina, sendo o adipdcito
0 mais importante dentre todos por produzir maior quantidade quando comparado com outras regides
do corpo humano. Imagem elaborada por Rogério Antonio Laurato Sertié.
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Figura 4 — Modelo esquematico da multimerizacdo da adiponectina. Trés monémeros formam um
trimero através da associagéo de seus dominios C-globulares e é estabilizada pela formagao de tripla
hélice dos dominios colagenos. Um hexamero é formado através da ligagéo de bissulfeto no residuo
de cisteina na posigdo 39 (Cys39). Os oligdbmeros s&o formados por interagdes ndo covalentes.
Imagem elaborada por Rogério Anténio Laurato Sertié.

Além disso, tem sido evidenciado que a infusdo de adipo-
nectina melhora a resisténcia a insulina em modelos experimen-
tais de obesidade como em camundongos ob/ob ou em animais
submetidos a uma dieta hiperlipidica (64). Células musculares
isoladas quando incubadas com adiponectina apresentam efei-
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tos no metabolismo como melhora da sensibilidade a insulina.
Este efeito se deve em parte, pela melhora da sinalizagéo da
insulina devido a redugéao da fosforilagéo dos residuos de serina
localizados no IRS-1 desta mesma via intracelular (65). Recen-
temente foi demonstrado que camundongos que apresentam
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delegao do receptor tipo 1 para adiponectina (AdipoR1) no mus-
culo esquelético desenvolvem intolerancia a glicose e resisténcia
a insulina relacionadas a uma reducgao da funcao da atividade
mitocondrial sarcoplasmatica (66). Parece que a adiponectina
exerce seus efeitos via 3 diferentes mecanismos, aumentando a
oxidacao de acidos graxos, promovendo melhora da sinalizagéo
da insulina e redugéo da gliconeogénese no figado.

Adiponectina e doencga cardiovascular

Arelagao entre ADP e fatores de risco cardiovasculares foi
amplamente estudada. Tem-se creditado a esta adipocina uma
importante agao vaso protetora e anti-inflamatdria. Foi verificado
que niveis baixos de ADP no plasma parecem estar associados
com doencga arterial coronariana, sendo que individuos com
niveis mais altos de ADP apresentam reducao significativa de
risco para desenvolver infarto do miocardio. Podemos entéo,
de forma mais clara e didatica, sugerir que os resultados desta
adipocina sobre o sistema cardiovascular podem contribuir para
os seguintes efeitos (66,67):

1. Aumento da vasodilatagédo endotélio-dependente;

2. Aumento da vasodilatagao endotélio-independente;

3. Efeito anti-aterosclerético;

4. Supressao da expressdo de receptores de moléculas
de ades&o vascular;

5. Redugéo da expressdo de TNF-a e diminuigdo dos
efeitos desta adipocina sobre a resposta inflamatoéria
do endotélio;

6. Abrandamento do efeito de fatores de crescimento sobre
a musculatura lisa vascular;

7. Inibicao dos efeitos de LDL oxidadas (oxLDL) sobre o
endotélio (isto &, supressdo da proliferagédo celular, da
geracéao de superoéxidos e da ativagdo de MAP cinase);

8. Aumento da producgéo de NO;

9. Estimulacéo da angiogénese;

10.Reducéo do espessamento da intima e da musculatura
lisa que se segue a injuria da parede de artérias;

11.Inibicdo de migracao e proliferagdo de células endo-
teliais.

A ADP tem a propriedade de suprimir a transformacéo de
macréfagos em células espumosas (foam cells), diminuindo
assim a formagao de placas de ateroma, reduzindo a adesao
de mondcitos ao endotélio, etapa esta importante no surgimento
da doenga vascular. Importante também ¢é a agéo desta adi-
pocina em estimular diretamente a formagao de oxido nitrico
(NO) nas células endoteliais aérticas de humanos, sendo este
um importante vasodilatador coronariano. Esse efeito benéfico
da ADP parece ser dependente do aumento da geragao de
eNOS (68, 69).

Estudos recentes demonstraram que a adiponectina
também tem efeito significante na angiogénese de pequenos
vasos. Demonstrou-se que a adiponectina exibe propriedades
quimioatrativas e estimula a diferenciagdo de células endote-
liais extraidas de veias do corddo umbilical humano em novos
vasos sanguineos (70).

CONCLUSAO

E de amplo conhecimento que as adipocinas desempenham
importantes efeitos fisioldgicos sistémicos, atuando de forma
crucial na modulagdo das respostas imune e inflamatéria do
organismo, assim como no processo de cicatrizagdo e hemato-
poiese. Com a descoberta da leptina em 1994 o tecido adiposo
ganhou o “status” de 6rgao endécrino, ndo sendo incorreto o
termo “6rgédo adiposo” para classifica-lo. As adipocinas de-
sempenham numerosas fungdes: regulagdo da saciedade, do
metabolismo de carboidratos e de lipideos e da sensibilidade a
insulina, sendo diferentemente expressas em anomalias como
diabetes mellitus e obesidade. Devemos enfatizar que muitas
destas adipocinas interferem diretamente na sinalizagdo da
insulina, sendo a sua regulagao importante para o entendimento
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de patologias relacionadas ao metabolismo energético, como
obesidade e diabetes.
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MASSA OSSEA E METABOLISMO ENERGETICO: NOVAS IN-
TERACOES PARA SOLUCIONAR VELHOS PROBLEMAS?

BONE MASS AND ENERGY METABOLISM: NEW INTERACTIONS
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Resumo

O metabolismo energético estd conectado ao metabolismo
6sseo. A descoberta da modulagdo de ambos, influenciada
desde a escolha alimentar até o armazenamento ou a uti-
lizagdo de nutrientes, revela novas interagcbes moleculares
e hormonais. Esta revisdo de dados inovadores amplia co-
nhecimentos para que futuramente, ao tratar o metabolismo
6sseo, seja também possivel beneficiar as doengcas meta-
bdlicas concomitantes, como as da homeostase da glicose
e de lipidios, além da prépria obesidade. Endocrinol dia-
betes clin exp 2011; 1290-1294.

Abstract

Energy metabolism is connected to bone metabolism. Recent
publications about the imbalance between the two processes,
from food ingestion to energy expenditure, has revealed new
molecules and hormonal interactions. This revolutionary data
review widens up our knowledge about future therapeutic ma-
neuvering of bone function, being a strategy to treat patients
suffering from metabolic diseases due to altered glucose, lipid
homeostasis and even obesity. Endocrinol diabetes clin exp
2011; 1292-1294.

INTRODUGAO

O tecido 6sseo esta constantemente sendo renovado, de-
monstrando ser metabolicamente muito ativo. Este processo
consiste normalmente em duas fases acopladas de reabsor-
¢ao e de formacgéo Osseas. A reabsorgcao Ossea, através de
osteoclastos, é parcialmente controlada de maneira enddcrina
mediada por horménios sexuais, paratorménio, cortisol, entre
outros (1).

A formagéo 6ssea, uma fungdo das células chamadas
de osteoblastos, é caracterizada pela aposigdo de uma nova
matriz 6ssea no local de reabsorgéo osteoclastica. O osteo-
blasto, até recentemente perante o conhecimento fisiolégico,
era desprovido de controle hormonal direto. Quando ocorre
um desequilibrio entre estes dois processos, ou seja, quando
a atividade do osteoclasto se sobrepde a atividade formadora
do osteoblasto, como é observado no envelhecimento e na me-
nopausa, leva a uma diminui¢do da qualidade da forga dssea,
favorecendo as fraturas. O conhecimento de que o processo
de remodelamento 6sseo seja concomitante em varios sitios
do esqueleto sugere amplo controle enddcrino.

Algumas observagdes clinicas, como as de que a obesidade
pudesse proteger contra osteoporose, assim como a de que
pacientes diabéticos com controle insatisfatorio ttm marcadores
de formagao 6ssea mais supressos comparados a diabéticos
bem controlados, revelam a possibilidade de uma regulagéo
reciproca enddécrina e neuronal entre 0 0sso e o metabolismo
energético (2). Ha atualmente varias evidéncias mostrando

que os adipdcitos da medula dssea expressam proteinas se-
melhantes aquelas envolvidas no metabolismo sistémico de
carboidratos e lipidios. Além disso, a gordura medular produz
horménios semelhantes aos do adipdcito periférico, como a
leptina, adiponectina e a resistina, os quais determinam sen-
sibilidade celular a insulina (3).

Individuos saudaveis, quando submetidos ao teste oral
de tolerancia a glicose, experimentam uma diminui¢cdo nos
marcadores, tanto nos de absorgdo como nos de formagéo.
Dados in vitro mostram que a exposic¢ao a altas concentragdes
glicémicas altera a fungao do osteoblasto (4,5). Os adipdcitos
da medula 6ssea, de maneira semelhante aos periféricos,
respondem a drogas sensibilizadoras da insulina, como as
glitazonas, com aumento de expressdo de genes envolvidos
na sinalizagdo da insulina e também no metabolismo dos
acidos graxos (6). Recentemente, a leptina foi também rela-
cionada a inibi¢cdo da sintese de calcitriol, reforgando a idéia
de que ndo somente o tecido 6sseo possui um mecanismo
acoplado de reabsorgéo e formagéo 6ssea, mas também que
0 metabolismo energético e 6sseo entre si sdo regulados por
mecanismos acoplados (7).

INCRETINAS E MASSA OSSEA

A ingestdo de alimentos influencia a remodelagédo da
massa 0ssea, ndo apenas por fornecer o substrato para este
processo, mas por interagir com as suas etapas. Os horménios
entéricos, a qualidade da microbiota intestinal e os produtos
de digestao e absorg¢édo sdo também importantes no turnover
0sseo. O processo ja se inicia de maneira inespecifica, pois
assim que uma refeicéo é ingerida, o remodelamento dsseo é
suprimido (8). Muitos horménios relacionados a nutrigdo tém
efeitos descritos no mecanismo de turnover ésseo, verifica-
dos em estudos in vitro e in vivo. Os hormonios incretinicos
(GLP-1, GLP-2 e GIP) sdo os mais estudados. O GLP -1 é um
aminoacido de 37 peptideos secretado nas células L do intes-
tino delgado em resposta aos nutrientes. Age potencializando
a secrecgdo insulinica. Sabe-se que os receptores para GLP-1
estdo ausentes em osteoclastos e em osteoblastos. Porém, em
animais deficientes do receptor de GLP-1, é notério o aumento
da reabsorgédo do tecido 6sseo, sugerindo que o GLP-1 module
indiretamente o turnover 6sseo (9). O GLP-2 é um aminoacido
com 33 peptideos expressos nas células K do intestino delgado.
Também é secretado em resposta a ingestao de nutrientes, e
a sua fungao fisiolégica parece ser a de regular a mobilidade
intestinal e estimular o crescimento das células intestinais,
sendo, portanto, um fator anti-apoptotico. Os receptores de
GLP-2 sédo expressos em osteoclastos. A administragdo de
GLP-2 a seres humanos inibe a reabsorgdo éssea e resulta em
aumento da massa 6ssea (10). O GIP foi o primeiro horménio a
ser identificado nos anos 70 como secretado pelas células do
sistema enddcrino entérico. Esse peptideo de 42 aminoacidos

*Unidade de Metabolismo Osseo da Disciplina de Endocrinologia da Faculdade Evangélica de Medicina do Parana - FEPAR

E-mail: gleynebiagini@gmail.com

1290

u_(g?.'.um Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XI - NUM.2



foi descrito primeiramente como inibidor da secregao de acido
gastrico, recebendo o nome de Peptideo Inibidor Gastrico. Na
sequéncia, o GIP mostrou que, na presenca de glicose, estimula
a secregdo de insulina pelas células beta pancreaticas. Hoje
é considerado um secretor insulinico dependente de glicose,
e portanto, o papel na regulagéo da insulina faz com que seja
chamado de peptideo insulinotrépico glicose-dependente.
Estudos in vitro mostram que os receptores de GIP estao
presentes tanto em osteoblastos quanto em osteoclastos. Em
osteoblastos, o GIP aumenta a sintese de colageno tipo 1 e
também a atividade da fosfatase alcalina. Ja nos osteoclastos,
ele estimula a proliferagcao e a funcao anti-apoptética destas
células, sendo um desacoplador do turnover ésseo. Sabe-se
também que inibe a reabsorgao induzida pelo PTH nos ossos
longos e parece modular a profundidade da lacuna de reabsor-
¢éo. Estudos in vivo mostraram que animais transgénicos, nos
quais se consegue a expressao exacerbada do GIP, possuem
um aumento da massa 0ssea a custa de um alto remodela-
mento, favorecendo a formagéo, como na fase de estirdo e
adolescéncia dos seres humanos (11).

MICROBIOTA, SEROTONINA E MASSA OSSEA

Ha muito tempo, a ciéncia tenta desvendar os segredos
e a importancia da simbiose em que vivem as bactérias de
nosso trato gastrointestinal. A recente divulgagéo de estudos
que animais transgénicos desprovidos da microbiota intestinal
possuem alta massa 6ssea, talvez nos faga ponderar que nossa
homeostase interna dependa mais de fatores externos do que
supunhamos. Outra surpresa do estudo foi o achado de que
nestes animais ha marcada diminui¢cao dos valores séricos de
serotonina (12). Este neurotransmissor, também sintetizado no
intestino, € um potente bloqueador da formagéo 6ssea. Estu-
dos de fase 2 com a droga LP533401, inibidora da produgao
da serotonina intestinal, ttm mostrado resultados favoraveis
quanto ao ganho de massa 6ssea (13).

N&o s6 o que ingerimos, mas também a maneira como a
nossa flora intestinal digere estes nutrientes, influenciam a mas-
sa 0ssea. Aformagéao de certos acidos graxos de cadeia curta
na luz intestinal sensibiliza, ao serem absorvidos, os adipdcitos
periféricos a produzirem a leptina, um horménio indutor de
saciedade (14). Abactéria H. pylori em especial, recentemente
foi descrita como influente na morfometria corporal, pois sua
colonizagao no tubo gastrointestinal e posterior erradicacgéo,
com tratamento baseado em antibiéticos e inibidores de bomba
de prétons, afeta a secregéo de leptina e grelina (15).

EIXO ADIPOSO OSSEO-NEURONAL

A Leptina, uma proteina codificada pelo gene ob e iden-
tificada em 1995, é um dos sinalizadores hormonais mais
importantes na regulagdo do balango energético. Desde a
sua descoberta, mais de trinta mil artigos foram escritos sobre
sua influéncia, modulagéo e importancia nos varios proces-
sos de apetite, reprodugéo, imunidade e reserva energética
(16,17). Produzida pela gordura periférica, que é estimulada
pelos fatores insulina, ATP, glucosamina e principalmente
pela alimentagdo, ganha a circulagdo e age em receptores no
hipotalamo, preferencialmente nas isoformas de receptores
longos (18). Estimula a expresséo de neuropeptidios, como
o relacionado a transcrigdo da cocaina-anfetamina (CART) e
o horménio estimulador alfa-melanocitico (MSH-a), suprime a
atividade de genes que codificam o neuropeptideo Y (NHY), im-
portante orexigeno, e o peptideo relacionado a proteina agouti
(AgRP). Ela também age como neurotransmissor, modulando
o fluxo simpatico e as fungdes adrenérgicas beta-agonistas
(B-Ad) (19). Estes efeitos centrais adrenérgicos da leptina
estdo relacionados a supressdo do NPY, um potente inibidor
também da formacgéo do osso cortical (20). A leptina circulante
também regula a massa 6ssea de maneira direta, ligando-se
em receptores proprios nas células-tronco da medula 6ssea e
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também em osteoblastos e osteoclastos (21). Aligagéo da lep-
tina com receptores estromais ativa a sinalizagdo MAP-kinase,
aumentando a expressédo de genes osteogénicos, direciona
as células-tronco para o desenvolvimento e maturagéo de
linhagens com potencial osteogénico, ao invés daquelas com
fungdo adipocitaria. Os osteoblastos e adipdcitos da medula
também secretam leptina, levantando a possibilidade de que
este horménio adipocitario possa ser um sinalizador autécrino
ou paracrino de reserva energética na medula éssea. A lepti-
na pode inibir a diferenciagcdo dos osteoclastos, aumentando
a osteoprotegerina e diminuindo o RANK ligante (RANK-L),
favorecendo a formagao éssea (22). Estudos in vitro e in vivo
tém demonstrado que o tratamento com leptina pode prevenir
a perda 6ssea nos animais apos ooforectomia (23).

Os animais deficientes em leptina (ob/ob) e os que ndo
possuem a forma longa do receptor da leptina (db/db) tém 20
a 25% menos massa 6ssea quando a medida esta relaciona-
da ao conteudo total mineral. Ja na area cortical do fémur, a
diminuigéo é de 20 a 25% (24). As evidéncias nestes modelos
animais descritos sugeriam que nos humanos poderiamos tam-
bém esperar niveis de leptina que se correlacionassem com a
massa ossea corporal. E de maneira inversa, especificamente
com a massa da coluna vertebral. Uma grande metanalise,
proposta para este fim, examinou os efeitos da leptina na massa
Ossea de mais de cinco mil mulheres na pés-menopausa. Os
resultados, porém, foram frustrantes. Os autores da revisdo
puderam explicar menos de 1% da variagdo da massa dssea.
A leptina sérica ndo conseguiu nem demonstrar correlagao
com a massa 0ssea femoral ou da coluna, nem com a massa
Ossea total (25). Estes achados nos fazem lembrar a tentativa
de provocar perda de peso em individuos obesos quando do
sequenciamento deste horménio. Apesar de a leptina induzir
a perda significante de peso nos animais de laboratério, ela
demonstrou somente ser eficaz nos individuos obesos portado-
res da deficiéncia de leptina (26). O achado de valores séricos
até considerados elevados em individuos obesos evidenciou
o conceito de resisténcia a leptina (27). Isto é, com a idade e
com o aumento progressivo de peso, ou em determinados tipos
de dieta, existe o aumento progressivo da leptina circulante
enddgena com resisténcia a sua agao.

EIXO ADIPOSO OSSEO-NEURONAL, SENSIBILIDADE E
RESISTENCIA A LEPTINA

Apo6s uma grande ingestéo de alimentos, por exemplo,
nota-se a diminui¢ao tanto de receptores de leptina como de
sua sensibilidade. Na mulher na fase de pés-menopausa, a
resisténcia a leptina pode ser exacerbada pela deficiéncia de
estrogénio (28). Ha relatos de que a insensibilidade a leptina,
decorrente do envelhecimento, ou seus altos niveis endégenos
possam ser revertidos com a restricdo de comida (29). Supde-
-se que o conceito de resisténcia periférica a leptina possa ser
estendido aos mecanismos da leptina no turnover 6sseo. Uma
restricdo caldrica severa, como a que se observa na anorexia
nervosa, é associada a uma redugao importante de leptina
com aumento da sensibilidade e um quadro de osteoporose
ou, pelo menos, uma diminuigdo importante da massa 0ssea.
Mesmo em restricdes caléricas menos severas, a perda de
peso voluntaria é associada com perda de massa 6ssea em
adultos (30).

A administracdo aguda sistémica de leptina em roedores
mostrou reduzir a fragilidade 6ssea, aumentando a sua forma-
¢ao e revertendo os efeitos negativos da restrigdo caldrica no
crescimento longitudinal. Nestes animais, ainda em restri¢gdo ca-
I6rica, a administrag&o de leptina aumenta os valores séricos de
osteocalcina (OC), testosterona e do horménio de crescimento.
Baseado nestes achados, um estudo propés o tratamento com
leptina para um grupo de mulheres menopausadas e também a
um grupo com perda de massa dssea consequente a amenor-
réia hipotalamica induzida por exercicio fisico. Em ambos os
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grupos houve recuperagao de parte da perda da massa éssea.
O tratamento com leptina (0.08 pg/kg) por 3 meses aumentou
os valores séricos de IGF-1 e de OC. As mulheres deste estudo
possuiam valores séricos de leptina anteriores ao tratamento
ao redor de 3 ng/ml, que se elevaram para 6 ng/ml apés os 3
meses de tratamento (31). Estes achados levam a supor que
em individuos sensiveis a leptina, a administragdo exdgena
deste hormodnio aumenta os marcadores de formagéo 6ssea e
de crescimento, porém ela ndo parece ser a Unica responsavel
pela interagéo adipdcito-osso. Aagao da leptina pode ser vista,
num primeiro momento, como contraditéria, porém, como todo
Sensor em NOSSO organismo, sua caracteristica € a obtengao
de um equilibrio pré-determinado. A melhor definigdo da agao
da leptina em relagdo ao osso se parece muito com a da in-
sulina em relagao aos tecidos periféricos, pois um aumento
moderado do horménio derivado do adipdcito pode estimular
a formacgéo dssea e valores muito elevados podem significar
uma resisténcia a esta agdo, com consequente inibigdo da
formagéo dssea (32,33).

EIXO ADIPOSO-OSSEO-RENAL E A VITAMINA D

O papel da leptina no osso, rim e metabolismo energético
€ ainda mais estimulante. Recentemente foi mostrado que
a leptina, administrada a ratos deficientes neste horménio,
estimulava a sintese de Fator de Crescimento de Fibroblasto
23 (FGF-23) com consequente inibicdo da 1a- hidroxilase.
Portanto, a leptina reduz o célcio e o fésforo séricos e a
sintese de calcitriol. A reposigcéo de leptina também reduz a
expressdo dos portdes que medeiam a reabsorgao tubular
de fosforo (Na-Pi 2a e Na-Pi 2¢). E nitidamente um horménio
que impede o armazenamento excessivo de varios substratos
como sinalizagao de “armazenamento suficiente”. Um provavel
desvio de fungéo é visto em doentes renais crénicos em que
provavelmente por ndo poder promover a diminuigao do fésforo
pela via renal, parece promover a diferenciagéo osteoblastica
nas células musculares lisas dos vasos e contribuir para sua
calcificagéo (34,35).

EIXO ADIPOSO OSSEO-NEURONAL E A OSTEOCALCINA

Um dos questionamentos que desafiavam os estudiosos
desta conversa entre turnover 6sseo e metabolismo energético
era fazer a conexdo com o cérebro. Os animais ob/ob que
possuem 40 a 50% a mais de massa 6ssea, quando recebiam
ainfusao sistémica de leptina ndo se verificava a corregdo do
metabolismo ésseo, isto acontecia somente quando esta era
infundida no cérebro destes mutantes (36). Quais seriam os
outros mediadores da sinalizagéo entre os nucleos hipotalami-
cos e as células 6sseas? Algumas propostas foram surgindo.
Uma delas baseava-se na clinica da distrofia simpatico-refle-
xa. Esta é caracterizada pelo aparecimento rapido de osteopo-
rose na regiao afetada, com atividade vasomotora labil, pele
distréfica, dor e edema, causados pela desregulagao do tdnus
simpatico. Em alguns casos, o uso de - bloqueadores como
o propranolol resolvia os sintomas associados a esta distrofia,
assim como a osteopenia. Além disso, estudos com individuos
que ja vinham recebendo - bloqueadores mostraram uma
redugao do risco de fraturas ao redor de 32% (37). Outra
observagédo considerou que animais deficientes em leptina
tém alta massa 6ssea e possuem tdnus simpatico baixo. A
administracao de agonistas beta-adrenérgicos ndo resolvia a
obesidade, mas normalizava a massa 6ssea. Por semelhanga,
estudos com animais deficientes em receptor adrenérgico-$2
(Adrb2 -/-), que sdo magros, mostraram que estes também
tém aumento da massa 6ssea, e 0 seu esqueleto é resistente
a acédo da leptina. A conclusdo destes experimentos é que
a leptina se liga a receptores beta-adrenérgicos nos neuro-
nios ventromediais hipotaldmicos e age negativamente nos
osteoblastos (38,39).

Esclarecido que o tdnus simpatico induzido pela leptina se

1292

completava através de sinalizacdo serotoninérgica do tronco
cerebral até o nucleo ventromedial, era necessario descobrir
como o osteoblasto respondia a estas modulagdes. Na pro-
cura pelo fator que pudesse ser secretado pelo osteoblasto,
a osteocalcina mostrou ser o peptideo ideal. Presente em
todos os vertebrados, com potencial para ser considerado
horménio, e secretada pelos osteoblastos na forma de pré-pré-
molécula, ela sofre uma gama-carboxilagéo pos-translacional
dependente de vitamina K, sendo entido ativada e agindo a
distancia. Ficou caracterizado o horménio. Sua fungéo até
entdo era descrita como a proteina gama-carboxilada (residuo
acido gama-carboxiglutdmico, a Gla-OC) que possuia alta
afinidade pela porgdo mineral do osso e tinha importancia na
mineralizagao 6ssea (40).

O animal deficiente em osteocalcina (OC-/-) ja era co-
nhecido desde 1996 (41). Ele apresentava paradoxalmente
uma maior formagé&o éssea do que os originais. Este ndo era
o resultado esperado, pois garantida a gama-carboxilagédo
da osteocalcina, esta deveria ser suficiente para ter um
importante papel de estimulo a formagao de massa d6ssea
(42). Mesmo assim, os pesquisadores ainda achavam que a
osteocalcina era a conexao ideal para explicar esta conversa
entre os metabolismos energético e 6sseo. Aprofundando-se
no entendimento da bioatividade da OC, descobriu-se que
esta carboxilagéo é regulada pela proteina tirosino-fosfatase
O0ssea (Osteous Protein Tyrosine Phosfatase - OST-PTP),
a qual é expressa pelo gene esp, um dos poucos exclu-
sivos do osteoblasto (43). Nao demorou para surgirem os
animais mutados neste receptor e na enzima. O bloqueio
da produgdo da Gla-OC em animais deficientes de OST-
-PTP (Esp-/-) resulta em acumulo de OC n&o carboxilada
(Glu-OC). Esta ganha a circulagéo e, ai sim, se torna um
horménio, estimulando a proliferagdo das células B- pan-
creaticas, aumentando a secre¢ao de insulina, assim como
a sua sensibilidade periférica tecidual. Além disso, sabe-se
que a Glu-OC é um dos estimulos para que os adipdcitos
produzam e secretem adiponectina. Tanto a insulina quanto a
adiponectina estimulam o metabolismo de glicose, reduzindo
a massa de gordura. Estes animais esp (-/-) apresentam alta
mortalidade neonatal por hipoglicemia associada a hiperin-
sulinemia e ao aumento da sensibilidade insulinica, mediada
pela produgdo aumentada de adiponectina (44). Enquanto
Lee e sua equipe descreviam este animal com deficiéncia de
OST-PTP, Patricia Ducy e Gerard Karsenty da Universidade
Columbia em Nova York ja haviam observado, ao acaso,
que animais OC (-/-) possuiam uma quantidade elevada
de gordura visceral, eram hipoinsulinémicos, com poucas
células B pancreaticas e possuiam resisténcia a insulina
com boa massa éssea; a imagem em espelho deste animal
esp (-/-) (44,45). A OC parecia ser, portanto, um horménio
potencialmente habilidoso em lutar contra os fatores de risco
como aqueles encontrados no diabetes tipo 2. Além disso,
em outras publicagdes, mostrava-se que a infusdo continua
de GIlu-OC em animais saudaveis aumentava a secregéo
de insulina, melhorando a sua sensibilidade e diminuindo a
massa magra (40). A explicagdo do porqué a massa 6ssea
era melhor no animal deficiente de OC ainda estava obscura.
Em 2006, um estudante estagiario no Laboratério do Hospital
John Hopkins, intrigado com a ocorréncia de osteoporose em
alguns pacientes diabéticos, insistiu em produzir um animal
com deficiéncia do receptor de insulina no osteoblasto. De
maneira semelhante aos animais deficientes em OC e leptina,
os deficientes em receptores de insulina no osteoblasto tam-
bém eram obesos, mas a diferenca estava na massa dssea.
A auséncia de sinalizagao insulinica no osteoblasto resultou
em baixa massa 6ssea (45). Essa era a prova necessaria
para afirmar que o metabolismo energético e o 6sseo estao
conectados. Em resumo, nos animais em estudo, o ato de
comer promove liberagédo de insulina que ativa a remode-
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lacdo 6ssea a favor da osteogénese. Na medida em que
existe grande ingestéo de alimentos, a sinalizacao insulinica
favorece a reabsorgéo 0ssea, liberando a osteocalcina retida
neste tecido 6sseo e estimulando mais secregao insulinica,
com melhora de sua sensibilidade. Outros mecanismos ainda
precisam ser esclarecidos para se entender como alguns
tecidos se tornam preferencialmente resistentes e outros
mais sensiveis as sinalizagdes com as mesmas moléculas,
levando a diferentes resultados. Um exemplo classico é
a elevagao da concentragao sérica de osteocalcina em
individuos renais cronicos, nos quais a resisténcia, e néo a
sensibilidade a insulina é a regra (46).

CONCLUSAO

Nao se poderia esperar que houvesse um mecanismo
simples e baseado em poucos fatores em se tratando de uma
funcao tao importante como a manutencgéo da energia para a
sobrevivéncia. Sdo multiplos mecanismos que se equilibram
através de sinais sensiveis e com possibilidade de se torna-
rem paradoxais, dependendo de sua combinagéo com outros
fatores, sua concentragao, bioatividade e biodisponibilidade.

Apesar da enorme quantidade de dados moleculares, gené-
ticos e de estudos bioquimicos, ainda temos um entendimento
muito limitado sobre a interagao destas moléculas moduladoras
do metabolismo 6sseo e energético. A osteocalcina sérica,
por exemplo, pode ser utilizada como marcador de formagéo
6ssea, mas se pudermos aplicar os achados de animais para
seres humanos, talvez pudéssemos ter uma avaliagao melhor
da sensibilidade insulinica de um individuo medindo a razéo
entre a Glu-OC (prevalente nos animais protegidos do diabetes
e da obesidade quando superalimentados) e a osteocalcina total
(marcador de formagéo 6ssea, porém com vantagem para um
status de pro-resisténcia a insulina). Adosagem da Gla-OC esta
aumentada nos estados de deficiéncia de vitamina K e seria
interessante estabelecer se o tratamento com anticoagulantes,
antagonistas da vitamina K, favorece a sensibilidade a insulina
e melhora o diabetes. A inibicao da serotonina intestinal ja tem
revelado seu beneficio anabdlico na massa dssea.

Talvez o mais fascinante de tudo isso seria tratar o
metabolismo 6sseo e também beneficiar as doengas metabé-
licas concomitantes, como as da homeostase da glicose e de
lipidios, além da propria obesidade.
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ARTIGO ORIGINAL

PREVALENCIA DE DOR MUSCULO-ESQUELETICA EM PACIENTES
DIABETICOS DE UM AMBULATORIO DE CLINICA MEDICA
PREVALENCE OF MUSCULOSKELETAL PAIN IN DIABETIC PATIENTS

PAULA CAROLINA DAMBROS GRANZOTTO!
SILVIA HELENA LEAL DA COSTA!
SILVIAALICE CHYBIOR!

THELMA LAROCCA SKARE?

Descritores: Diabetes Mellitus, Desordens musculo-esqueléticas, Dor articular, Tendinite

Key Words: Diabetes Mellitus, Musculoskeletal Disorders, Joint pain, Tendinitis

Resumo

Justificativa: Algumas manifestagcdes musculo-esqueléti-
cas sao comumente associadas ao paciente diabético. A
alta prevaléncia destes sintomas na populagéo serve de
alerta para que os profissionais de saude investiguem me-
lhor essas queixas.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de dor articular em diabé-
ticos atendidos em ambulatério de Clinica Médica e corre-
lacionar o aparecimento das complicagées musculo-esque-
léticas com o tempo de diagndstico da doenga e controle
glicémico.

Métodos: Realizou-se um estudo observacional, em 50 pa-
cientes com diabetes mellitus (DM) tipo 1 e 2 de ambos os
sexos, acima de 18 anos. Excluiram-se todos os individuos
que apresentaram doenga inflamatdéria articular e neurol6-
gica concomitante. Apds assinatura do consentimento livre
e esclarecido, os pacientes selecionados foram submetidos
a entrevista e exame fisico visando obter dados demogra-
ficos, analisar presenga de tendinites e bursites, niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c).

Resultados: A amostra foi composta por 34 mulheres e
16 homens, com média etaria de 61.8 anos, 4 tinham DM
tipo 1 e 46 DM tipo 2. O tempo médio de DM foi de 10.02
anos; 26 usavam insulina e 34 ndo. A HbA1c variou entre
5,8 a 13,94 (mediana de 8.17 mg/dL). As manifestacdes
mais prevalentes foram tendinite do tenddo de Aquiles
(30%), tendinite bicipital (22%), bursite anserina (20%) e
Dupuytren (20%). O sexo feminino foi o mais acometido
com p = 0,0497.

Conclusées: Aproximadamente % dos pacientes com DM
queixaram-se de dor musculoesquelética. A tendinite de
Aquiles, tendinite bicipital, bursite anserina e contratura de
Dupuytren foram as mais prevalentes. Endocrinol diabe-
tes clin exp 2011; 1295-1297.

Abstract

Background: Some musculoskeletal manifestations are com-
monly associated with the diabetic patient. The high prevalen-
ce of these symptoms in the population serves as a warning
to health professionals better investigate these complaints.
Objectives: To assess the prevalence of joint pain in diabetic
patients in treatment at medical ambullatory and correlate
the onset of musculoskeletal complications with the time of
diagnosis disease and glycemic control.

Methods: Was conducted an observational study in 50 pa-
tients with diabetes mellitus (DM) type 1 and 2 of both sexes,
above 18 years. All patients who had inflammatory joint and
concomitant neurological were also excluded. After signing

the consent form, the selected patients were underwent
physical examination and interviewed to obtain demographic
data, analyze the presence of tendinitis and bursitis, glycated
hemoglobin (HbA1c) and treatment used for diabetes.
Results: The sample comprised 34 women and 16 men with
a mean age of 61.8 years, 4 had type 1 DM and 46 type 2
DM. The median time of DM was 10.2 years, 26 patients used
insulin and 34 did not. HbA1c ranged between 5.8 to 13.94
(median 8.17 mg / dL). The demonstrations were the most
prevalent tendinitis of the Achilles tendon (30%), tendinitis
(22%), anserine bursitis (20%) and Dupuytren (20%). Females
were more affected with p = 0.0497.

Conclusions: Three quarters of diabetic patients complained
of musculoskeletal pain. Achilles tendonitis, bicipital tendinitis,
anserine bursitis and Dupuytren contracture were the most
prevalent. Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1295-1297.

INTRODUGAO

A prevaléncia e a expectativa de vida da populagéo aco-
metida pelo diabetes mellitus (DM) cresce mundialmente,
resultando em um aumento de todas as complicagdes desta
doenca, inclusive as musculoesqueléticas, as quais s&o pouco
documentadas e entendidas. Adultos com DM apresentam um
risco maior de limitag&o funcional prejudicial a suas atividades
diarias e qualidade de vida (1).

O aumento da incidéncia de lesdes musculoesqueléticas
verificadas no DM é secundaria a alteragdes do tecido con-
juntivo articular e periarticular, neuropatia, vasculopatias ou a
combinagéo destas (2). Uma das hipéteses explicativas € que a
hiperglicemia acelera a glicacdo ndo enzimatica e a deposi¢céao
anormal do colageno no tecido conjuntivo periarticular. Desta
forma, altera sua matriz estrutural e as propriedades mecéani-
cas nestes tecidos causando fibrose periarticular difusa. Esta
fibrose, por sua vez, é a causa das dores musculo tendinosas
e articulares que causam fraqueza e dor (3). O diagndstico &
realizado clinicamente, sendo que em algumas patologias, o
exame de imagem € necessario para definicdo (2).

Varias manifestagdes musculo esqueléticas estdo associa-
das ao DM (quadro 1).

Aincidéncia de capsulite adesiva do ombro é duas a quatro
vezes maior em pacientes diabéticos do que na populagéo
geral. Afeta em torno de 10,3% a 20,4 % dos diabéticos tipo 1
e 18,3% a 20,4% dos diabéticos tipo 2, sendo descrita como
a mais incapacitante das complicagdes musculoesqueléticas,
além de estar associada ao aparecimento de retinopatia dia-
bética (5,6).

A intencdo deste estudo observacional € investigar a pre-
valéncia de dor articular em pacientes com DM e correlacionar
0 aparecimento de complicagdes musculo-esqueléticas com o
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tempo de diagnéstico da doenga, tipo de diabetes e controle
glicémico (HbA1c).

QUADRO 1- MANIFESTAGOES MUSCULOESQUELETICAS ASSO-
CIADAS AO DIABETES MELLITUS (4)

 Capsulite adesiva do ombro

* Sindrome méo rigida (DHS),

* Hiperostose esquelética idiopatica difusa (DISH),

* Contratura de Dupuytren,

* Sindrome do tunel do carpo,

* Dedo em gatilho e outras tendinites de ombro, cotovelo, tornozelos etc.
* Osteoartrite (principalmente joelhos, quadril e coluna)

» Osteoporose

* Pseudogota.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 50 pacientes atendidos em Ambulatério de
Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba,
com DM tipo 1 e 2, de ambos os sexos, com idade acima de 18
anos. Foram excluidos todos os individuos que apresentavam
doenca inflamatdria articular e neuroldgica concomitante. Apos
assinatura do consentimento livre e esclarecido, os pacientes
selecionados foram submetidos a entrevista visando obtengao
de alguns dados demograficos e ao exame fisico para detecgédo
de tendinites e bursites.

As caracteristicas clinicas dos pacientes incluiam tipo e
duragéo do diabetes, nivel de hemoglobina glicada (HbA1c),
uso de insulina e a pratica de atividade fisica.

O exame fisico consistiu na procura de anormalidades em
maos, cotovelos, ombros, coluna, quadris, joelhos, tornozelos
e pés, conforme descrigdo a seguir:

A contratura de Dupuytren foi definida pelo achado de no6-
dulos discretamente dolorosos em regido palmar na altura do
segundo, terceiro, quarto e quinto quirodactilos (3).

O dedo em gatilho ou tenosinovite palmar em flexao foi
diagnosticado pela palpagdo de um nédulo ou espessamento no
tendéo flexor. O exame fisico deveria ser feito com o dedo fle-
xionado ativamente percebendo-se um estalido ou bloqueio (3).

A sindrome méo rigida ou queiroartropatia diabética foi
caracterizada por dificuldade de opor completamente as super-
ficies flexoras dos dedos, sendo avaliada pelo sinal da prece e
o teste do tampo da mesa (3).

Apresenca de sindrome do tunel do carpo foi definida como
dor e parestesia no primeiro, segundo e terceiro quirodactilos,
associado ao teste de Tinel e Phalen positivos (2).

Nas epicondilites do cotovelo o paciente referiu dor a pal-
pacao do epicodndilo lateral (“cotovelo do tenista”) ou/e dor em
epicondilo medial (“cotovelo do golfista”) (7).

A capsulite adesiva do ombro foi considerada presente nos
pacientes com dor em ombro, unilateral, por 3 meses, apre-
sentando rotagéo externa e movimentos ativos e passivos, em
todos os planos, inferior a 50% do normal (2).

A bursite do supra-espinhoso foi caracterizada por dor na
abducéo do brago entre 700 e 1200; a bursite anserina por dor
a palpacgéo do joelho na regido medial da tibia; a bursite tro-
cantérica por dor na regido lateral da coxa ao nivel do trocanter
maior do fémur e a meralgia parestésica definida como dor em
queimacao na face antero-lateral da coxa (7).

A tendinite do tendao de Aquiles se apresentou como dor
a digito-presséo da regido posterior do calcanhar ou desenca-
deada pela posigéo na ponta do pé (7).

A sindrome do tunel do tarso foi identificada na percussao
abaixo do maléolo medial tibial onde passa o nervo tibial pos-
terior, referindo-se parestesia irradiada para o pé. A fasceite
plantar foi diagnosticada como dor a palpagéo de regido plantar
quando estendido passivamente os dedos dos pés (7).

A HbA1c foi medida pelo método HPLC (6).

Os dados foram agrupados em tabelas de contingéncia e
freqUiéncia sendo utilizados os testes de Qui-quadrado e Fisher
para analise de associagdo de dados nominais; e teste t ndo
pareado e Mann Whitney para analise de dados numéricos, com
auxilio do software Graph Pad Prism, versao 5.1. Significancia
adotada foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 50 pacientes estudados, 34 eram mulheres (68 %) e
16 homens (32 %), com idade média de 61,8 anos. O tempo
de diagnostico de DM variou entre 0,3 a 35 anos, com média
de 10,02 anos. Destes, 4 tinham DM tipo 1 e 46 DM tipo 2.
O uso de insulina foi verificado em 26 pacientes. Apenas 14
pacientes praticavam atividade fisica. AHbA1c variou entre 5.8
a 13.9%, mediana de 8.%.

Como pode ser observado na figura 1, os achados clinicos
mais prevalentes foram a contratura de Dupuytren 20%, a
bursite anserina 20%, a tendinite bicipital 22%, a tendinite de
tendao de Aquiles 30%.

Figura 1 — Prevaléncia de queixas musculos esqueléticas em 50 pacientes com Diabetes Mellitus
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Pelo menos uma queixa em partes moles foi referida em
74% dos pacientes.

Quando analisadas as variaveis: presenga de dor versus
tempo de diabetes, tipo de diabetes e controle glicémico
(HbA1c), ndo houve significancia estatistica ( p>0.05).

O sexo feminino apresentou maior comprometimento mus-
cular e articular com p= 0,0497.

DISCUSSAO

A incapacidade funcional no DM é determinada pela com-
binagéo de fatores intrinsecos (ex. hiperglicemia, obesidade),
complicagdes vasculares (ex. doenga arterial coronariana,
doencga vascular periférica) e complicagbes menos comuns
associadas ao diabetes (ex. depressao, artrite) (8). Alteragdes
musculoesqueléticas sao quatro vezes mais freqlentes em
pacientes DM tipo 1 e 2 quando comparadas a populagao
geral (9,10). Estéo associadas a idade, duragéo da doencga e
presenga de microangiopatia, havendo controvérsias se existe
ou nao correlagdo com o controle glicémico (2,11).

Cagliero et al. relata niveis HbA1c mais elevados em pa-
cientes com problemas de m&o ou de ombro(10). Arkkila e
Gautier encontraram mais capsulite do ombro em diabéticos
tipo 2 com HbA1c > 9%. (2) Gamstedt et al. ndo encontraram
associagao entre anormalidades nas maos e controle glicémico
quando estudaram 100 pacientes diabéticos (12).

Nossos dados ndo demonstraram que o controle glicémico
desempenha papel importante na patogénese dos achados
musculoesqueléticos. Todavia a amostra estudada era pequena
podendo incorrer em baixo poder de demonstragéo.

No presente estudo, encontramos uma prevaléncia maior
de dor em mulheres. Em um estudo coorte prospectivo de 10
anos, foi visto que em mulheres idosas com diabetes ha uma
predisposi¢cao, duas vezes maior, de limitagado articular para
realizar atividades fisicas e domésticas em relagédo a pacien-
tes ndo diabéticas, incidéncia anual de 10% comparada a 5%
respectivamente (8).

Em outro estudo epidemioldgico americano, demonstrou-
se que mulheres acima de 65 anos apresentam probabilidade
maior de ter dores nos pés (56%) em comparacgao aos homens
(24%). Estas dores foram associadas a diminui¢cdo de marcha,
menor comprimento do passo e maior prevaléncia de disfungédo
de membros inferiores (13).

Na literatura as alteragbes musculoesqueléticas mais co-
muns nos pacientes diabéticos sao: capsulite adesiva do ombro
(11-30%), limitag&o articular (8-50%), contratura de Dupuytren
(20-63%), sindrome do tunel do carpo (11-16%), dedo em ga-
tilho (11%), DISH (Hiperostose Esquelética Idiopatica Difusa)
(13-49%) (14).

Nosso estudo encontrou 20% de contratura de Dupuytren
que esta de acordo com Ardic e cols. que mostraram uma
incidéncia de 21,8% quando estudaram 78 pacientes com DM
tipo Il e idade média de 57,8 anos (15). Outro estudo compa-
rativo prospectivo com 120 adultos diabéticos, mostrou que 1/3
destes apresentou a forma leve, ndo progressiva da contratura
de Dupuytren, e esta coexistiu com limitagédo funcional da méo
em 57% dos diabéticos insulino-dependentes. (11)

Dos pacientes analisados, 20% tiveram exame compativel
com bursite anserina. Cohen e cols. examinaram 94 pacientes
diabéticos nao insulino dependentes, e destes 36% tiveram diag-
néstico de bursite anserina. Neste estudo ndo houve correlagéo da
dor em joelhos com idade, IMC, durag&o e controle do DM. (16)

O achado musculoesquelético mais prevalente foi a tendinite
do tendao de Aquiles referido por 30% dos pacientes. Batista e
cols. confirmaram em 89% dos pacientes estudados que ha uma
desorganizagdo estrutural no tenddo de Aquiles de pacientes
diabéticos, revelados através de exame ecogréfico. Estas anor-
malidades (desorganizagdo das fibras tendinosas e calcificagao)
alteram a flexibilidade da articulagéo do tornozelo, geram dor e
aumentam a pressao no antepé, podendo ser a causa de maior
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desenvolvimento de Ulceras plantares nesta regiéo (17).

A atividade fisica é um tratamento atrativo para pacientes
com diabetes devido ao baixo custo, melhora do desempenho
cardiovascular e prevengado de complicagdes micro e macro-
vasculares (13). Neste estudo apenas 14 dos 50 pacientes
realizavam atividade fisica regular. Varios relatos apontam que
os pacientes com alteragées musculoesqueléticas devem ser
estimulados através de um programa de exercicios apropria-
dos, com educador fisico, no intuito de reduzir a freqiiéncia e
a severidade destas complicac¢des (13).

CONCLUSAO

Este estudo conclui que no diabetes € comum a ocorréncia
de dor musculoesquelética e esta queixa estava presente em
74% dos pacientes entrevistados. O achado mais prevalente
foi a tendinite do tend&o de Aquiles (30%), que representa um
fator de risco na fisiopatologia das ulceras plantares. Mais es-
tudos seréo necessarios para comprovar a relagao entre o nivel
glicémico e a ocorréncia de altera¢cdes musculoesqueléticas.
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Resumo

Introducgao: O diabetes mellitus e a hipertensao arterial sdo
doencas de elevada prevaléncia entre idosos e o acompa-
nhamento clinico e laboratorial é importante para o plane-
jamento de estratégias que visem melhoria da qualidade
de vida dessa populagcido. Objetivos: Descrever as prin-
cipais caracteristicas biofisicas e os parametros bioquimi-
cos de pacientes idosos diabéticos e hipertensos inseridos
na estratégia saude da familia em Teresina-Pl. Métodos:
Realizou-se um estudo observacional, descritivo-analitico e
transversal em 47 idosos diabéticos e hipertensos, de am-
bos os sexos, na faixa etaria de 60 a 82 anos, atendidos por
duas equipes da estratégia saiude da familia em Teresina-
Pl. Foram analisados informagdes referentes aos dados
sociodemograficos, antropométricos e niveis bioquimicos.
Na associagdo entre variaveis, o nivel de significancia foi
estabelecido em 5%. Resultados: Nos pardmetros inves-
tigados evidenciaram-se alta prevaléncia de idosos com
LDL-c elevado (100%), glicemia de jejum alterada (93,7%)
e excesso de peso (72,3%). Houve associagdo entre a pro-
porcao de individuos com presséo arterial alterada e o IMC
(r = 0,34; p =0,0193) e entre a hemoglobina glicada e a
glicemia de jejum (r = 0,68; p=0,0000). A pressao arterial
diastolica (r = 0,35; p=0,0137) e o IMC (r = 0,76; p=0,0000)
apresentaram correlagdo com a circunferéncia da cintura
e os niveis de pressao arterial sistolica apresentaram cor-
relagdo com os niveis séricos de colesterol total (r = 0,33;
p=0,0201). Conclusdes: As caracteristicas clinicas e bio-
quimicas mais prevalentes entre os idosos foram o LDL-c
elevado, excesso de peso, glicemia de jejum alterada e
sedentarismo. Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1298-
1304.

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus and hypertension are disea-
ses of high prevalence among the elderly and the clinical and
laboratory tests are important for planning strategies aimed at
improving quality of life for this population. Objective: It was
describe the main biophysical features and biochemical para-
meters of diabetic and hypertensive elderly patients included
in the Family Health Strategy in Teresina-PIl. Method: It was

conducted a cross-sectional descriptive and analytical study
in 47 diabetics and hypertensives elderly of both sexes, aged
60-82 years, assisted by two teams of Family Health Strategy
in Teresina-Pl. It was analyzed information regarding socio-
demographic, anthropometric and biochemical levels. In the
association between variables the level of significance was
set at 5%. Results: The investigated parameters showed a
high prevalence of elderly patients with high LDL-c (100%),
impaired fasting glucose (93.7%) and overweight (72.3%).
There was an association between the proportion of individuals
with abnormal blood pressure and BMI (r = 0,34; p=0.001)
and between glycated hemoglobin and fasting plasma gluco-
se (r = 0,68; p = 0.0000). Diastolic blood pressure (r = 0,35;
p=0.0137) and BMI (r = 0,76; p=0.0000) correlated with waist
circumference and levels of systolic blood pressure correlated
with serum total cholesterol (r = 0,33; p=0.0201). Conclusion:
The clinical and biochemical characteristics more prevalent
among the elderly were high LDL-C, overweight, impaired
fasting glucose and sedentary. Endocrinol diabetes clin
exp 2011; 1298-1304.

INTRODUGAO

A populacgao de idosos esta crescendo e a chamada “era
do envelhecimento” é hoje uma realidade mundial. Estima-se
que a populagéo de idosos, no Brasil crescera 16 vezes até
0 ano de 2025. Considerando esses dados, esperaremos a
existéncia no mundo de 32 milhdes de idosos (1).

Tal fato reflete mudancas significativas na estruturagao
etaria da populagéo, implicando em crescimento na incidéncia
e prevaléncia de doengas cronicas nao transmissiveis.Pessoas
com 60 anos ou mais,tém 85% de chance de apresentar pelo
menos uma doenga cronica, o que tem levado a busca por
indicadores simples das condi¢des de saude da populagio (2).

O diabetes mellitus (DM) e a hipertensao arterial sistémica
(HAS) fazem parte do grupo de alteragdes crénicas degenera-
tivas. O DM é uma desordem de origem metabdlica, crénico-
degenerativa e de etiologia multipla, em decorréncia de fatores
genéticos e ambientais (3). O envelhecimento populacional em
associagao as alteragdes nos habitos alimentares e o sedenta-
rismo contribuem expressivamente para a crescente incidéncia
destas patologias (3,4).
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O DM e a HAS representam as duas doengas mais comuns
em paises industrializados, e a freqiéncia dessas doengas
nessas populagbes aumenta com a idade. Na populagéo
brasileira de idosos, estima-se que 65% dos individuos sejam
hipertensos e cerca 50% de diabéticos (5).

Entre as principais complicagbes do DM estéo a
insuficiéncia renal, a amputagdo de membros inferiores, a
cegueira por retinopatia, a neuropatia periférica, a doenga
coronariana precoce e as doengas cerebrovasculares agu-
das e cronicas (6,7). A probabilidade de incidéncia de tais
complicagbes no portador de diabetes pode ser influenciada
por diversos fatores, alguns ndo modificaveis, como sexo,
idade, hereditariedade, e outros plenamente modificaveis,
como sobrepeso, dislipidemias, ingestdo excessiva de sal,
sedentarismo, consumo de &lcool, tabagismo, condicbes
socioecondmicas, entre outros (8).

A HAS é outra enfermidade que traz complicagdes renais,
vasculares periféricas, cardiovasculares e cerebrovasculares.
Associadas aos fatores de risco para doengas cardiovasculares
(DCV) essas complicacdes trazem uma perspectiva sombria
para os paises em desenvolvimento, como o Brasil, pelo seu
despreparo em lidar com o crescente aumento da populagao
idosa e, pela énfase que os sistemas de saude vém dando as
medidas curativas em detrimento das preventivas (9).

O Programa Saude da Familia (PSF) foi criado, em 1994,
como resposta do Ministério da Saude a crise vivida no Siste-
ma Unico de Satde (SUS).Tém por objetivo garantir medidas
de promogéo da saude da populacéo geral e de reestruturar
o atendimento aos pacientes brasileiros.Procura proporcionar
um atendimento resolutivo e de qualidade na rede publica de
servigos de saude, através de agbes preventivas e de educagao
em saude envolvendo equipe multiprofissional. Entre as agdes
desenvolvidas visando o controle do DM e da HAS estdo cam-
panhas educativas periddicas abordando fatores de risco para
essas doengas; programas de atividades de lazer individual e
comunitario. Embora o PSF ainda ndo atenda plenamente as
necessidades da populacdo usuaria, pode-se afirmar que &
inegavel a sua contribuicao para o setor saude (10).

O presente trabalho visou descrever as principais carac-
teristicas clinicas e os parametros bioquimicos de pacientes
idosos diabéticos e hipertensos atendidos em Posto de Saude
da cidade de Teresina-Pl.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo observacional, descritivo-analitico e
transversal entre janeiro e junho de 2009, em idosos diabéticos
e hipertensos, de ambos os sexos, na faixa etaria de 60 a 82
anos, atendidos em demanda esponténea por duas equipes
da Estratégia Saude da Familia (ESF), no Centro de Saude
Ivan Sobral do bairro Novo Horizonte em Teresina-Pl. As duas
equipes da referida Unidade de Saude atendiam um total de
101 idosos, dos quais 47 possuiam diagnostico confirmado de
diabetes mellitus e hipertensao arterial.

A amostra foi constituida por todos os idosos que atende-
ram os critérios de inclusdo, sendo estes ,diagnéstico de DM
e HAS, totalizando 47 sujeitos. A presenga de comorbidades
(neoplasias, nefropatias e processos infecciosos em ativida-
de) consideradas critérios de exclusao, foram afastadas pelo
médico responsavel antes do encaminhamento ao grupo en-
volvido no presente estudo. Foram investigadas caracteristicas
socioecondmicas, clinicas e laboratoriais.

O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual do Piaui (parecer
n® 103/2008) e respeitou as diretrizes da Resolugdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo
seres humanos (11) e as determinagdes da Convencgdo de
Helsinki (12). Os participantes do estudo assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido, apds informagao sobre
possiveis beneficios e da auséncia de riscos atrelados a exe-
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cugao do estudo.

As informagdes foram obtidas por meio de anamnese e
exame clinico, sendo coletados dados relativos a idade, massa
corporal, estatura, indice de massa corporal (IMC), medidas da
circunferéncia da cintura (CC), niveis de atividade fisica, niveis
de presséo arterial e dados socioeconémicos.

Também foram realizadas dosagens bioquimicas por
exames laboratoriais, com determinag¢ao dos niveis de coles-
terol total e fragdes, da glicemia de jejum e da hemoglobina
glicada, realizados pelo Laboratério da Fundagéao Municipal de
Saude “Raul Bacelar” em Teresina-Pl. Os participantes foram
orientados a comparecer a Unidade de Saude para a coleta
de amostras de sangue apés jejum minimo de 8 a 12 horas e
as dosagens foram realizadas pelo equipamento “Automatic
Analizy 912”.

As medidas de massa corporal e estatura foram determi-
nadas em balanca antropométrica Filizola com antropémetro
vertical fixo, capacidade de 150 kg e intervalos de 100g. A
massa corporal foi determinada com o individuo descalgo,
usando roupas leves, de pé, com os calcanhares juntos, ca-
beca posicionada no plano horizontal, olhando em linha reta.
A altura foi verificada utilizando-se antropdmetro vertical fixo a
balanga. A circunferéncia da cintura foi medida com fita métrica
(Sanny®, Brasil) no ponto médio entre a tltima costela e a crista
iliaca, sem fazer pressao. Todas as medidas antropométricas
foram realizadas, duas vezes, em cada paciente por um unico
observador, a nutricionista responsavel pelo estudo e com ex-
periéncia na realizagédo das medidas e obedecendo ao prescrito
no International Standards for Anthropometric Assessment(13).

A classificagdo da obesidade abdominal baseada na CC
utilizou os pontos de corte recomendados pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) para avaliagdo do risco de com-
plicacbes metabdlicas, que considera para homens, risco
aumentado valores de CC entre 94 e 102 cm, e substancial-
mente aumentado, valores de CC iguais ou superiores a 102
cm; e para as mulheres, risco aumentado se CC estiver entre
80 e 88 cm, e muito aumentado para valores forem iguais ou
superiores a 88 cm(14).

Para avaliagdo do estado nutricional global foi utilizado o
indice de massa corporal IMC (peso/altura?), adotando-se os
critérios propostos para idosos pelo SISVAN (15), sendo con-
siderados idosos com baixo peso aqueles que apresentaram
IMC inferior a 22 Kg/m?, com peso normal entre 22 e 27 Kg/
m? e excesso de peso com IMC igual ou superior a 27 Kg/m2.

A avaliagdo do nivel de atividade fisica foi realizada por
meio da aplicacdo do Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) na verséo curta (16).

A pressao arterial foi medida utilizando esfigmomanémetro
Bic, calibrado, segundo procedimento especificado na V Dire-
trizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial (17). As medidas de
presséo arterial foram feitas com o individuo sentado, apos
descanso por pelo menos 5 minutos, com o brago posicionado
ao nivel do coragdo. A presséo sistélica foi assinalada na 12
fase de Korotkoff (aparecimento do ruido), e a diastélica na 52
fase de Korotkoff (desaparecimento do ruido). Foi registrado
o valor referente & média de duas medidas realizadas a um
intervalo de dois minutos (17).

Considerando que os sujeitos do estudo eram portadores de
hipertensao arterial fazendo uso de agentes antihipertensivos,
os niveis de pressao arterial foram classificados (para efeito
das andlises de resultados) em aumentados quando iguais ou
superiores a 140 mmHg para presséo sistdlica e 90 mmHg para
pressao diastdlica, de acordo com as V Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao (17).

Utilizaram-se como padrao de referéncia para triglicerideos,
colesterol total e fragbes os valores adotados nas IV Diretrizes
Brasileiras sobre Dislipidemias (18); para glicemia de jejum os
valores adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (3)
e para hemoglobina glicada os valores recomendados pela
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American Diabetes Association (19).

Foram considerados elevados os niveis de colesterol total
acima de 200mg/dL, triglicerideos maior que 150 mg/dL, LDL
acima de 100 mg/dL e HDL abaixo de 40 mg/dL e 50 mg/
dL para mulheres e homens, respectivamente. O calculo do
LDL-c foi realizado através da férmula de Friedewald [LDL-c
= (CT - HDL-c) - (TG/5)] (18). Considerou-se hiperglicemia de
jejum os resultados acima de 100 mg/dL. O percentual de he-
moglobina glicada (A1C) foi considerado normal para valores
abaixo de 7%(19).

Os pacientes cadastrados foram atendidos mensalmente
pelo médico ou enfermeiro da Unidade Basica de saude (UBS)
onde ¢ feita a prescrigdo dos medicamentos aos pacientes
acompanhados. O fornecimento de medicamentos foi realizado
na farmacia da UBS por um funcionario de nivel médio, me-
diante a entrega do receituario. Apenas durante a realizacao
do estudo os pacientes contaram com apoio nutricional, tendo
em vista que a referida UBS nao dispde de nutricionista para
a realizagdo de acompanhamento alimentar.

O processamento dos dados foi realizado utilizando pro-
grama Bioestat 5.0 e envolveu a descricao das variaveis por
meio das médias e desvio padrdo (20). A associagédo entre
variaveis foi verificada pela aplicagdo do teste de associagao
do qui-quadrado (x2) para as proporgdes e correlagao linear de
Pearson. O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.

RESULTADOS

A média de idade entre os 47 participantes foi de 65,5 +
6,5 anos. O numero médio de pessoas na familia foi de 3,8 +
1,7 pessoas, com renda per capita mensal de 1,6 £ 0,7 salarios
minimos, revelando tratar-se de pessoas com baixo poder
aquisitivo (tabela 1).

Quanto as medidas antropométricas e indice de massa
corporal (IMC), o peso médio foi de 69,3 + 11,8 kg; a altura de
1,5+ 0,1 m; o IMC de 30,4 + 5,1 kg/m? e a circunferéncia da
cintura de 98,4 + 10,6 cm (tabela1). Em relagdo as variaveis
investigadas por meio de exames laboratoriais, observou-se
que a glicemia de jejum foi de 170,8 + 73,4 mg/dL e a A1C de
7,1+ 0,8%; os niveis séricos de colesterol total, triglicerideos,
LDL-c e HDL-c de 225,9 + 41,8; 216,7 + 107,6; 150,2 £ 42,3 e
42,9 + 9,1 mg/dL, respectivamente. Além disso, nesses pacien-
tes variaveis como tempo de diagnostico da doenga, pressao
arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) foram

de 6,4 + 4,3 anos, 143,2 + 23,2 € 89,6 + 12,2 mmHg, respec-
tivamente (tabela 1).

Destaca-se que 85,1% dos participantes eram do sexo
feminino, 97,9% eram sedentarios, e que mais de metade
(55,4%) eram analfabetos. Além disso todos faziam uso de
medicagao anti-hipertensiva, sendo mais freqientes os usos
de inibidores da enzima conversora da angiotensina (59,6%),
B-bloqueadores (21,3%), diuréticos (27,6%) e antagonistas de
célcio (10,6%). Observou-se, ainda, que 87,2% faziam uso
de medicacgao hipoglicemiante, 6,7% destes faziam uso de
insulina e 93,3% faziam uso de hipoglicemiantes orais, dos
quais 21,9% faziam uso de mais de uma dessas medicagdes
(tabela 2).

Entre os pacientes do sexo feminino, circunferéncia da cintu-
ra (CC) aumentada foi encontrada em 12,5%, enquanto 87,5%
apresentavam circunferéncia da cintura muito aumentada. Em
relagao aos pacientes do sexo masculino, CC aumentada foi ob-
servadaem 71,4 %, sendo para os 28,6% restantes observados
valores dentro dos pontos de corte de normalidade (tabela 2).

No que diz respeito ao perfil lipidico, niveis séricos elevados
de LDL-c foram encontrados em todo os pacientes, e 29.8%
apresentavam valores muito aumentados (tabela 2). Glicemia
de jejum alterada foi encontrada em 93,7% dos pacientes, onde
11 pacientes (23,5%) apresentaram valores muito aumentados.
Também foi observado que 72,3% dos pacientes apresentaram
excesso de peso, e destes 19 (40,4%) tinham sobrepeso e 23
(49,0%) apresentaram obesidade Niveis de PAS e PAD aumen-
tados foram encontrados em 55,3 % e 59,6% dos pacientes,
respectivamente (Tabela 2).

Niveis elevados de colesterol total e triglicerideos foram
encontrados, respectivamente em 76,6% e 72,4% dos pa-
cientes, com valores muito aumentados em 23,4% e 27,6%,
respectivamente (tabela 3).

Houve associagao entre o IMC e presséo arterial (p=0,04),
mas nao entre glicemia de jejum (p=0,44), hemoglobina glicada
(p=0,13), colesterol total (p=0,29), HDL Colesterol (p=0,21),
LDL Colesterol (p=0,92) e triglicerideos (p=0,40) (tabela 3).

Ao investigar correlagédo entre variaveis, observou-se cor-
relagéo significativa positiva entre circunferéncia da cintura
e o indice de massa corporal (r = 0,76; p = 0,0000) e entre
percentual de hemoglobina glicada e a glicemia de jejum (r=
0,68; p = 0,0000), conforme apresentado nas figuras 1 e 2,
respectivamente.

Tabela 1: Média e Desvio Padrao de variaveis investigadas em pacientes idosos, diabéticos e hipertensos atendidos em uma unidade de saude

da Estratégia Saude da Familia (ESF) em Teresina-PI

Variavel Média Desvio padrao Minimo Maximo
Idade (anos) 65,5 6,5 60 82
Renda per capita (salario minimo) 1,6 0,7 1 4,5
Numero de pessoas na familia 3,8 1,7 2 9
Peso (kg) 69,3 11,8 50 103
Altura (m) 1,5 0,1 1,4 1,6
iMC (kg/m2) 30,4 5,1 22,4 40,7
Circunferéncia da cintura (cm) 98,4 10,6 63 120
Tempo de diagndstico da doenga (anos) 6,4 4,3 1 20
PAS (mmHg) 143,2 23,2 100 200
PAD(mmHg) 89,6 12,2 70 120
Glicemia de jejum (mg/dLlI) 170,8 73,4 73 404
Hemoglobina glicada (%) 7,1 0,8 59 9,1
Colesterol Total (mg/dL) 2259 41,8 170 361
Triglicerideos (mg/dL) 216,7 107,6 83 768
LDL-c (mg/dL) 150,2 42,3 107 350
HDL-c (mg/dL) 42,9 9,1 26 70

IMC: indice de Massa Corporal; PAS: Pressao Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL-c:

Lipoproteina de Alta Densidade
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Tabela 2: Caracteristicas socioecondmicas, antropométricas e clinicas dos idosos diabéticos e hipertensos atendidos em uma unidade de saude
da Estratégia Saude da Familia (ESF) em Teresina-Pl

Variavel Categorias Frequéncia

n %

Sexo Feminino 40 85,1
Masculino 7 14,9

Escolaridade Alfabetizado 4 8,5
Fundamental Incompleto 17 36,1

Analfabeto 26 554

Nivel de atividade fisica Ativo 1 2,1
Sedentario 46 97,9
Uso de medicagao anti-hipertensiva Sim 47 100,0
Néo 0 0,0

LDL-c (mg/dL) =100 ou < 150 33 70,2
=150 14 29,8

IMC (Kg/m2) 222 ou <27 13 27,7
>27 34 72,3

CC (cm) <94 & ou<80 Q 5 10,6
294e<10230u=280e<88 %2 7 14,9

>102 4 ou>88 Q 35 74,5

IMC: indice de Massa Corporal; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade; CC: Circunferéncia da cintura

Tabela 3: indice de massa corporal (IMC), niveis séricos de glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL-c, triglicerideos,
segundo presséo arterial de idosos diabéticos e hipertensos atendidos em uma unidade de saude da Estratégia Saude da Familia (ESF) em
Teresina- Pl

Variavel Presséo Arterial Estatistica
Normal Alterada Geral
n % n % n %

Glicemia de jejum (mg/dL) <100 2 11,1 1 3,4 3 6,4 X?=1,6
=100 ou < 200 11 61,1 22 76,0 33 70,2 p=0,44

>200 5 27,8 6 20,6 11 23,4

Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0

Hemoglobina glicada (%) <7 11 61,1 12 41,3 23 48,9
=7 ou <9 6 33,3 17 58,7 23 48,9 x?=3,9
29 1 5,6 0 0,0 1 2,2 p=0,13

Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0

Colesterol total (mg/dL) <200 5 27,8 6 20,6 11 23,4
2200 ou <250 11 61,1 14 48,4 25 53,2 X?=2,6
2250 2 111 9 31,0 11 23,4 p=0,29

Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0

HDL (mg/dL) <40 6 33,3 15 51,7 21 44,6
240 ou <50 8 44 4 6 20,6 14 29,7 x?=3,0
250 4 22,3 8 27,7 12 25,7 p=0,21

Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0

LDL (mg/dL) 2100 ou <150 13 72,2 20 68,9 33 70,2
2150 5 27,8 9 31,1 14 29,8 ¥x?=0,05
Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0 p=0,92

Triglicerideos (mg/dL) <150 3 16,7 10 34,4 13 27,6
2150 ou <250 9 50,0 12 41,3 21 44.8 x?=1,7
2250 6 33,3 7 24,3 13 27,6 p=0,40

Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0
IMC (Kg/m2) >25 ou <27 8 445 5 17,3 13 27,7 X?=2,28
>27 10 55,5 24 82,7 34 72,3 p=0,04

Total 18 100,0 29 100,0 47 100,0

LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; IMC: indice de Massa Corporal
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Figura 1: Correlagéo linear da Circunferéncia da cintura (cm), segundo
indice de massa corporal (IMC), r = 0,76; p =0,0000.
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Figura 2: Correlagdo linear da Hemoglobina glicada (A1C %), segundo
glicemia de jejum (mg/dL), r = 0,68; p = 0,0000

Por outro lado, conforme mostrado nas figuras 3 e 4, res-
pectivamente houve correlagéo positiva entre os niveis de PAD
como IMC (r=0,34; p=0,0193) e CC (r = 0,35; p = 0,0137).
Também foi encontrada correlagao entre a PAS com os niveis
de colesterol total (r = 0,33; p = 0,0201, figura 5).
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Figura 3: Correlacao linear da Pressao arterial diastélica (mmHg), segundo
indice de massa corporal (IMC), r = 0,34; p =0,0193
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Figura 4: Correlagao linear da Pressao arterial diastélica (mmHg), segundo
circunferéncia da cintura (cm), r = 0,35; p =0,0137

2004 °
=)
% e e °
E
3 1801
° °
0
g 160+ o o .
@
g ~ = ° °
o
B 1404 " e o oo
7]
i
o - see -+ = - -

120+ e oo
100 } = } } ; |
100 150 200 250 300 350 400

Colesterol total (mg/dL)

Figura 5: Correlagéo linear da Presséo arterial sistélica (mmHg), segundo
Colesterol total(mg/dL), r = 0,33; p = 0,0201

DISCUSSAO

No Brasil, a obesidade tem sido considerada um importante
problema de saude publica, onde dados da Pesquisa de Orga-
mentos Familiares (POF), realizada pelo IBGE, revelaram que
em 2003 a prevaléncia de obesidade na populacdo geral era
de 12,7% (21). Entre as caracteristicas clinicas observadas
no estudo o excesso de peso atingia a maioria dos pacientes,
sendo que a obesidade esteve presente em quase metade
deles. De forma semelhante Fontoura et al.(22), em estudo
com pacientes diabéticos, verificaram que todos os individuos
participantes apresentaram algum grau de sobrepeso, sendo
que a maioria era obesa.

Hamisu et al.(23) em revis&o bibliografica sobre o assunto,
concluiram que a obesidade tem aumentado na populagéo
idosa em todo o mundo e esta associada a doengas, aumento
dos custos com saude, além de hospitais e lares estarem mal
equipados para atender os idosos obesos.

Além disso, a distribuicdo central de adiposidade esta
associada a disturbios metabdlicos e riscos cardiovasculares
(24), e as mulheres com circunferéncia abdominal acima de
76,2 cm possuem risco duas vezes maior de desenvolverem
coronariopatias do que aquelas com a circunferéncia menor
que 71,1 cm (25). Bjorntorp et al.(26) consideram a obesidade
como um importante fator de risco de mortalidade precoce,
porém com diferentes graduagdes de risco, dependendo da
regido de deposicao da gordura, estando os maiores riscos
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associados a deposigdo abdominal.

O presente estudo evidenciou que quase trés quartos
dos pacientes tinham obesidade central. Entre eles 14,9%
apresentaram circunferéncia da cintura (CC) aumentada,
enquanto 74,5% apresentavam circunferéncia da cintura
muito aumentada. Andrade (27), em estudo que comparou a
obesidade central em idosos de seis paises da América Latina
e Caribe, revelou que brasileiros, chilenos e mexicanos tém os
valores mais elevados da circunferéncia da cintura e relagéo
cintura-quadril, o que implica que os idosos nesses paises
estdo em maior risco de desenvolver diabetes e doengas
cardiovasculares.

A correlagao positiva encontrada entre o IMC e a proporgéo
de individuos com pressao arterial alterada € concordante
com aqueles encontrados por Cabral et al.(28) em estudo com
adultos hipertensos, onde foi encontrada associagdo entre o
excesso de peso e elevagao da pressao arterial.

Além disso, o DM é a doenga crbnica ndo transmissivel
para a qual o IMC elevado representa o maior risco de apareci-
mento e que pode levar a cegueira, insuficiéncia renal, doenca
cardiovascular, e amputagao de membros inferiores, além de
apresentar alta morbimortalidade (29).

Resultados obtidos tanto a partir de estudos prospectivos
quanto transversais, em diversas populagdes tém mostrado que
presenca do aumento de tecido adiposo € um dos principais
fatores de risco associados a hipertensao arterial, independente
da faixa etaria (30). Segundo estudos de Freedman et al.(31),
quanto mais elevados forem o IMC e a CC dos pacientes,
maior é a probabilidade de apresentar hipertensao arterial,
hipercolesterolemia e redugéo do HDL-c.

A avaliagdo dos parametros relacionados ao perfil lipidico
dos idosos aqui estudados demonstrou que o LDL-c apre-
sentou valores médios muito acima dos pontos de corte de
normalidade e que todos os pacientes tinham valores altera-
dos. O aumento do nivel de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) é um fator de risco importante na patogénese da
aterosclerose (32) e provavelmente os eventos associados
a oxidagao do LDL-c desempenhem um papel importante no
inicio da aterogénese (33).

Adicionalmente, 76,6% dos participantes apresentaram
colesterol total aumentado ou muito aumentado. Em conjunto,
os resultados aqui encontrados permitem sugerir que, no grupo
estudado, o excesso de peso com deposicao central de gordura
e a hipercolesterolemia sao fatores predisponentes para eleva-
¢ao da pressao arterial. Relagao de dislipidemia com doengas
cardiovasculares tem sido descrita em inumeros estudos. Nesse
sentido, Anum et al. (34) estudaram homens com idade acima
de 65 anos que foram acompanhados desde a meia idade e
observaram que o colesterol total mostrou associagéo positiva
com a doenga arterial coronariana, em homens entre 65 e 80
anos de idade.

Mais de 44% dos idosos aqui avaliados tinham valores
médios de HDL-c abaixo da referéncia sugerida pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (3). Freitas et al.(35) avaliaram idosos
com idade média de 70,01 + 7,24 anos em duas ocasioes com
um intervalo minimo de cinco anos e constataram que quanto
maior a pressao arterial sistélica e menor o HDL-c, maior a inci-
déncia de eventos cardiovasculares, e niveis persistentemente
baixos de HDL-c em 8 anos de acompanhamento aumentaram
0s riscos para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares
entre esses idosos.

Foi observada grande variabilidade nos niveis médios de
triglicerideos (216,7 + 107,6 mg/dL), com 72,3% dos pacien-
tes com valores acima dos recomendados. Estes resultados
corroboram com os encontrados por Pimenta et al.(36) em
estudo com adultos, onde foi encontrada associagao entre
niveis elevados de trigliceridios e aumento da prevaléncia de
hipertensao.

Os valores médios das concentragbes plasmaticas de gli-
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cose aqui encontrados estavam acima dos pontos de cortes de
normalidade, e a maioria dos idosos apresentou niveis elevados
ou muito elevados de glicemia de jejum. Vale lembrar que a
hiperglicemia ndo detectada precocemente e sua persisténcia
por tempo prolongado é bastante nociva para o paciente, uma
vez que seu descontrole por varios anos consecutivos resulta
em danos teciduais, perda de func¢do e faléncia de varios
orgaos (3, 37).

Amaioria dos pacientes avaliados foram classificados como
sedentarios pelo questionario IPAQ nao favorecendo o controle
de peso corporal,e sim, contribuindo para a elevagédo dos niveis
pressoricos e glicémicos.

A média de A1C encontrada entre os pacientes foi de 7,1%,
resultado acima do ponto de corte sugerido pela ADA (18), e que
reflete controle glicémico inadequado. Além disso, os niveis de
A1C estavam elevados em mais de metade dos pacientes estu-
dados, observando-se que 49% apresentavam niveis elevados
e 2% apresentavam niveis muito elevados de A1C. Contudo, é
importante destacar que o grupo aqui estudado é constituido por
idosos e que, de acordo com estudos do Grupo Interdisciplinar
de Padronizagdo da Hemoglobina Glicada (37), em idosos,
dependendo de sua higidez, o nivel de até 8% é considerado
apropriado, para evitar efeitos colaterais indesejados, como a
hipoglicemia severa. Nesses pacientes, a meta paraA1C deve
ser individualizada,pois, idosos em boas condigdes clinicas séo
provavelmente beneficiados por um controle glicémico mais
intensivo e que em idosos com progndstico de vida limitada,
os riscos do controle glicémico intensivo sdo maiores do que
os beneficios potenciais.

A correlagao positiva entre a glicemia de jejum e a A1C
encontrada neste estudo corrobora com resultados obtidos
em estudo realizado pelo Diabetes Control and Compli-
cations Trial (38,39). Além disso, diferentes estudos tém
demonstrado a importancia da avaliacdo de A1C a partir de
existéncia de correlagdo entre o controle glicémico, quan-
tificado por determinagdes seriadas de A1C, e os riscos de
desenvolvimento e progressao das complicagdes cronicas
do diabetes (37,39).

Todos os participantes incluidos no estudo realizavam tra-
tamento farmacolégico da presséo arterial, porém, quando os
niveis pressoricos foram analisados, observou-se que os valo-
res estavam dentro dos pontos de corte de normalidade apenas
em cerca de 40% dos pesquisados, 0 que sugere a necessidade
de reavaliar o tratamento de tal grupo para promover controle
pressorico adequado. Tais resultados estdo em concordancia
com os descritos no estudo de Gus et al. (40) em estudo de
prevaléncia e controle da hipertensao arterial sistémica no
estado do Rio Grande do Sul, demonstraram que quase 80%
dos pacientes em tratamento medicamentoso de hipertensao
arterial apresentavam niveis pressoricos acima dos limites de
130/80 mmHg estabelecidos nas V Diretrizes Brasileiras de
Hipertenséo para pacientes diabéticos (16).

Com base nos resultados obtidos nesse estudo observa-se
a importancia de estratégias basicas de prevengao realizadas
pelo Programa Saude da Familia no controle de varios distur-
bios bem como a necessidade da implementacdo de medidas
eficazes no controle de doencgas crénicas em individuos idosos.

CONCLUSAO

As caracteristicas biofisicas e bioquimicas mais prevalen-
tes foram o excesso de peso, obesidade central, colesterol
total aumentado, LDL-c elevado, glicemia de jejum alterada e
sedentarismo. Tais fatores precisam ser controlados e, para
tanto, faz-se necessario mudangas no habito de vida desta
populagdo com a adogao de uma alimentagéo balanceada e
adequada as necessidades individuais, realizagao regular de
pratica de atividade fisica orientada e adequada as condigées
fisicas e sdcio-culturais de cada individuo associado a politicas
de saude direcionadas a populagao idosa.
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Resumo

Justificativa: A artropatia de Jaccoud é uma complicagéo
do lupus eritematoso sistémico (LES) definida como uma
poliartrite crénica com alteragdes estruturais. Como o perfil
de autoanticorpos pode influir nas manifestagdes clinicas do
LES, postulamos que essa artropatia esteja associada aos
anticorpos antifosfolipides. Objetivos: Buscar uma associagao
entre a artropatia de Jaccoud e a presencga dos anticorpos
antifosfolipides. Métodos: Realizou-se um estudo transversal
observacional no qual foram feitas analises de 325 prontua-
rios de pacientes com LES, sendo consideradas as seguintes
variaveis: idade, sexo, tempo de diagnéstico do LES, presen-
¢a de artralgia, artrite, padrdo da artrite, deformidade 6ssea
ao Raio-X de maos, presenca de anticardiolipinas (aCl) 1gG
e IgM e presenga do anticoagulante lupico (LAC). Os dados
foram agrupados e foram utilizados os testes de Fisher e de
Mann Whitney para estudos de associagdo. Foi adotado o
nivel de significancia de 5%. Resultados: Foram encontra-
dos 12 pacientes (3,6%) com artropatia de Jaccoud, 46/323
(14,24%) aCl IgG positivo; 38/321 (11,83%) aCl IgM positivo e
35/257 (13,61%) com LAC positivo. Encontrou-se uma asso-
ciagdo positiva para a presenca de aCl IgG em pacientes com
Jaccoud (p=0,04) Conclusdes: A prevaléncia de artropatia de
Jaccoud na populagéo local portadora de lupus eritematoso é
de 3.6%, e sua presenca estd associada com anticardiolipina
IgG. Endocrinol diabetes clin exp 2011; 1305-1308.

Abstract

Background: Jaccoud arthropathy is a complication of
systemic lupus erythematosus (SLE) defined as a chronic
polyarthritis with structural changes. As the profile of autoan-
tibodies may influence the clinical manifestations of SLE, we
postulate that this arthropathy is associated with antiphospho-
lipide antibodies. Objective: To seek an association between
Jaccoud’s arthropathy and antiphospholipid antibodies. Me-
thods: We conducted an observational cross study in which
it was performed an analysis of 325 medical records of SLE
patients, considering the following variables: age, sex, time
of diagnosis of SLE, presence of arthralgia, arthritis, pattern
of arthritis, bone deformity at radiograph of hands and the
presence of anticardiolipin (aCL) IgG and IgM, and presence
of lupus anticoagulant (LAC). The data were grouped and we
used the Fisher and Mann Whitney test for association stu-
dies. The significance level adopted was 5%. Results: There
were 12 patients (3.6%) with Jaccoud’s arthropathy, 46/323
(14.24%) aCl IgG positive, 38/321 (11.83%) aCl IgM positive
and 35/257 (13.61 %) were LAC positive. We found a com-
bination of the presence of aCL IgG in patients with Jaccoud
(p=0.04) Conclusions: The prevalence of Jaccoud’s arthro-

pathy in the local SLE population is 3.6% and its presence
is associated with anticardiolipin IgG.. Endocrinol diabetes
clin exp 2011; 1305-1308.

INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca de
etiologia ainda desconhecida que envolve todo o organismo.
A patogénese se faz por agao de auto-anticorpos e complexos
antigeno-anticorpo que se depositam em varios tecidos, sendo
0s responsaveis pela apresentacgdo clinica da doenga (1).

Umas das manifestagdes iniciais do LES é a artrite lupica,
que se caracteriza por rigidez matinal, edema e dor principal-
mente em pequenas articulagbes como as interfalangianas
proximais e metacarpofalangianas (1).

As articulagbes podem ter varios graus de acometimento:
desde uma artralgia leve até uma artropatia grave com com-
prometimento da fungao motora (1,2).

A artrite lGpica normalmente nao cursa com deformidades,
exceto quando associado a artropatia de Jaccoud. Deforman-
te, mas nao erosiva, esta artropatia foi descrita em 1869 numa
publicacao de F.S. Jaccoud. Inicialmente era observada em
pacientes com Febre Reumatica, mas foi também diagnosti-
cada associada a outras doengas reumaticas, principalmente
0 LES (3). E definida como uma poliartrite crénica, com alte-
ragdes estruturais de aparecimento insidioso, progressivo e
permanente; ocorre principalmente em maos, com multiplas
subluxagdes nas articulagbes metacarpofalangianas e desvio
ulnar. Cursa com pouca ou nenhuma dor e curiosamente a
funcdo do membro é preservada. O desvio ulnar é normal-
mente um dos primeiros sinais a aparecer, mas também
podem ocorrer deformidades em pescogo de cisne e dedo
em botoeira (1,4,5). Atualmente o diagnéstico da Artropatia
de Jaccoud é considerado toda vez que em uma artropatia
normalmente ndo deformante aparecem deformidades como
uma situagdo de excegéo. (1,2).

A artropatia aqui em estudo tem como grande diferencial
uma doenga mista de Lupus e Artrite Reumatdéide, conhecida
como Rhupus. Essa associagdo foi descrita em 1969 por
(6). O diagnéstico diferencial é feito pela presenga de erosdes
ésseas que inexistem no paciente com Jaccoud (5).

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) caracteriza-
-se pelas manifestagdes clinicas e laboratoriais de trombose
venosa e/ou arterial de repeti¢cdo, abortos recorrentes, trom-
bocitopenia e presenga de anticorpos antifosfolipides (7). Ela
pode ser dividida em duas formas: a primaria ou idiopatica,
na qual se encontram os anticorpos contra os fosfolipidios
de membrana sem que haja uma doenca de base, e a forma
secundaria que ocorre em pacientes que ja tem uma doenca
pré-existente. Na forma secundaria, € comum a associagao
com o LES e outras colagenoses. A prevaléncia do anticorpo
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antifosfolipide em pacientes com LES é de aproximadamente
40%. A presenga dos anticorpos antifosfolipides também
pode estar associada a neoplasias, doencgas infecciosas
(virais e bacterianas), drogas (clorpromazina, hidralazina,
fenitoina, cocaina), colagenoses (como a doencga mista do
tecido conjuntivo) e vasculites (como Arterite de Takayasu
e a Granulomatose de Wegener) (7).

Os anticorpos antifosfolipides podem ser detectados
de duas maneiras: testes enzimaticos (ELISA) e testes
de coagulagédo. Os anticorpos detectados pelo teste de
ELISA sédo os anticorpos anticardiolipina (IgG e IgM); o
detectado através do teste de coagulagao, dependente de
fosfolipidios, leva a denominagao de anticoagulante Iupico
(LAC) (6,7,8).

Em pacientes com Sindrome do Anticorpo fosfolipide (SAF)
existe uma correlagao clara entre os anticorpos e a doenga.
A primeira descricdo de SAF foi em 1952 em um paciente
com LES e sifilis que apresentava consecutivos exames de
VDRL falso positivos. A SAF é definida como uma doenga ndo
inflamatodria, auto-imune, que cursa com trombose vascular
ou doencga da gravidez, e cujo diagnéstico depende da de-
monstragdo de anticorpos antifosfolipides pelo laboratério. A
quantidade de anticorpos antifosfolipides no sangue néo indica
o tempo de doenga. Dentre os anticorpos antifosfolipides, o
anticoagulante Iupico é o anticorpo que mais se correlaciona
com os fendmenos tromboticos. Todavia a sua detecgdo em
pacientes tratados com anticoagulantes esta prejudicada, uma
vez que a mesma é feita através de testes de coagulacao.
Outros anticorpos antifosfolipides como as anticardiolipinas
(IgG e IgM) também se relacionam com eventos trombaticos,
tanto venosos quanto arteriais (8,9).

Como o perfil de autoanticorpos pode influir em outras
manifestagdes clinicas do LES, postulamos que, no caso
da artropatia de Jaccoud, tal perfil também possa atuar de
maneira a predispor o seu aparecimento. Anticorpos antifosfo-
lipides sao eventuais candidatos para explicar o aparecimento
desta forma de artropatia, uma vez que tém sido associados
com microtrombose em vasos de tenddes e ligamentos (5).
Sendo assim, o presente trabalho tem por intuito verificar a
associagao da presenca de anticorpos antifosfolipides com o
desenvolvimento de artropatia de Jaccoud em pacientes com
diagnéstico de LES.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal observacional, no
qual foram feitas analises de 325 prontuarios dos pacientes
portadores de LES atendidos nos ultimos 10 anos no Ambu-
latério de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba (HUEC).

Foram incluidos nesse trabalho pacientes que preenche-
ram no minimo 4 critérios classificatérios do ACR (American
College of Reumatology) para LES e que eram maiores de
18 anos.

Considerou-se como presenca de artropatia de Jaccoud a
ocorréncia de artropatia deformante com auséncia de erosdes
6sseas na andlise 6ssea do RX de articulagdes afetadas, ja
que o seu achado exclui essa possibilidade.

A coleta dos dados foi feita através da analise dos pron-
tuarios, de onde foram extraidas as seguintes variaveis:
idade, sexo, tempo de diagnéstico do LES, presenca de
artralgia, presenca de artrite, padrdo da artrite, deformi-
dade 6ssea, analise da radiografia de méaos, presenca de
anticardiolipinas IgG e IgM e presencga do anticoagulante
lupico (LAC).

Os anticorpos anticardiolipina foram pesquisados pelo
método ELISA, usando-se o reagente EUROIMMUN (Libeck,
Germany). Consideraram-se como testes positivos aqueles com

1306

valores acima de 10 Ul GPL para o anticorpo anticardiolipina
IgG e 10 Ul MPL para o anticardiolipina IgM. O teste do LAC
foi pesquisado pela técnica dRVVT para triagem e valores
acima de 1.15 (dRVVT menor que 1,15: auséncia de inibidor)
foram submetidos a teste confirmatério pelo RVVT, sendo
considerados positivos quando acima de 1.21 ; presenca de
inibidor inespecifico (anticoagulante lupico) (8,9).

Os dados foram estudados por tabelas de freqiiéncia e
de contingéncia, sendo adotados os testes de Fisher (dados
nominais) e de Mann Whitney (dados numéricos) para estu-
dos de associagao. Estes estudos foram feitos com ajuda do
software Graph Pad prism versao 4.0, sendo adotado o nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

a) Estudo da amostra

Dos 325 pacientes com LES estudados, 16 eram homens
e 309 mulheres com idade ao diagndstico de 15 a 84 anos
(média de 38.54 £11.98 anos) e tempo de doencga entre um e
quarenta anos (média de 8.972+6.437).

Na amostra estudada existiam: 247/325 (76%) com artralgia
e 182/325 (56.%) com artrite. Na amostra de pacientes com
artrite, havia 12 (3,6% de toda a amostra e 6,5% dos com ar-
trite) com artropatia de Jaccoud e 4 casos de Rhupus (1,23%
da populacgéo toda e 2,1% da populagdo com artrite).

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% L

artralgia

artrites Jaccoud Rhupus

Figura 1: Prevaléncia das manifestagdes articulares em 325 pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico.

Ainda na amostra estudada, existiam: 46/323 (14,24%)
com aCl IgG positivo; 38/321 (11,83%) aCl IgM positivo e
35/257 (13,61%) com LAC positivo. Existia pelo menos um
anticorpo antifosfolipide positivo em 76/323 (23,52%).

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%
5,00%
0,00%

aCl 1Gg aCl Igv LAC

qualquer AAF

Figura 2: Prevaléncia de anticorpos antifosfolipides em 325 pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico

aCL= anticardiolipina; LAC- lupus anticoagulante; AAF- anticorpo anti-
fosfolipide.

b)- Estudo comparativo da populagao lupica com e sem
Jaccoud

Na tabela 1 pode ser observada a analise de associacédo
entre dados demograficos e presenca de anticorpos antifosfo-
lipides na populagao lipica com e sem artropatia de Jaccoud.
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Arttropatia de Jaccoud

TABELA 1- Principais diferencas entre pacientes com e sem artropatia de Jaccoud. Estudo em 325 pacientes com lupus eritematoso sistémico

Com Jaccoud Sem Jaccoud P
(n=12) (n=313)

Sexo 0O H/M2M 16 H/ 297 M 1,0
Idade de inicio da doenca 21 a 71 anos (média de 42.4 +14.8 anos) 15 a 84 anos (média de 38.3 £11.8 anos) 0,52
Tempo de doenca 2 a 21,00 anos (média 9.75+6.13) 1 a 40 anos (média 8.92+6.47) 0,58
aCl IgM 311 (27.27%) 31/312 (9.9%) 0,12
aCl IgG 4/12 (33.3%) 35/310 (11.29%) 0,04
LAC 1/8 (12.5%) 34/248 (13.7%) 1,0
Qualquer dos AAF 4/12 (33.3%) 721312 (23,07%) 0,48

aCl= anticardiolipinas

LAC= lupus anticoagulante
AAF= anticorpo antifosfolipide
H= homens

M= mulheres

n= numero da amostra

O estudo da prevaléncia dos anticorpos antifosfolipides na
populagdo de LES com e sem artropatia de Jaccoud esta de-
monstrado na figura 3.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

aCl igM aCl IgG LAC

qualquer
AAF

M com Jaccoud g sem Jaccoud

Figura 3: Prevaléncia de anticorpos antifosfolipides na populagdo com e
sem artropatia de Jaccoud. Estudo em 325 pacientes com Lupus Eritema-
toso Sistémico.

(*) dado estatisticamente significante

ACI= anticardiolipina; LAC= lipus anticoagulante; AAF= anticorpo anti-
fosfolipide

DISCUSSAO

O estudo da fisiopatologia da artropatia de Jaccoud tem
grande importancia para que possamos entender seu meca-
nismo, prever sua ocorréncia e possivelmente encontrar al-
gum tratamento que possa evitar essa complicagio.

A artropatia de Jacooud foi descrita pela primeira vez em
1869 em um paciente com uma febre reumatica de longa data.
Depois disso, passou a ser evidenciada em pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), sarcoidose, artrite pso-
riasica, etc. A doenga se caracteriza por uma artropatia nao-
-erosiva que cursa principalmente com deformidades graves
nas maos, causando multiplas subluxagdes, mas com pouca
ou nenhuma dor. Normalmente n&o ha prejuizo funcional (4).
Estudos radiolégicos ndo evidenciam danos nos 0ssos ou
nas cartilagens (10). Desvio ulnar das metacarpofalangianas
costuma ser o primeiro sinal, seguido de dedo em pescogo
de cisne e dedo em botoeira, podendo chegar por fim a uma
deformidade em Z (4). Uma vez que o alvo principal dessa
artropatia sdo as maos, ela tem grande repercussao sobre a
qualidade de vida de seu portador.

Existem varias teorias que tentam explicar a patogénese
do Jaccoud, e sendo assim, ndo ha uma defini¢cdo clara sobre
qual seria a verdadeira. Bywaters e cols (5) propuseram que
a exposicao prolongada ou recorrente da capsula articular e
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membrana sinovial a uma atividade inflamatéria pouco inten-
sa seria 0 mecanismo responsavel pela formagao de tecido
fibrético no local, evidenciado a analise histopatoldgica. A de-
formidade apareceria por perda da estrutura ligamentar, ge-
rada pela fibrose articular ou pela sinovite vascular, associa-
da a forga de contragdo da musculatura. O desgaste dsseo,
que nao se demonstra erosivo como na Artrite Reumatoide, é
atribuido a forga exercida pelos tenddes e pela sindvia infla-
mados em associagdo com a troca das forgcas causada pelas
subluxacgdes (10).

Para Ostendorf e cols (11), a deformidade de Jaccoud é
causada por uma hiperelasticidade ligamentar e uma fragilida-
de muscular, ao invés de perda 6ssea e instabilidade juncional
por sinovite. Essa hipétese pode ser confirmada por resso-
nancia nuclear magnética, que mostra que o paciente com
Jaccoud nao tem hipertrofia de membrana sinovial.

O tratamento de Jaccoud é dependente do tempo de diag-
noéstico, pois algumas das deformidades podem ser reverti-
das ou aliviadas caso a detecgéo seja precoce. Para tratar as
deformidades, muitas vezes a terapia medicamentosa néo é
suficiente, sendo necessario tratamento cirdrgico para tentar
diminuir as deformidades.

Segundo Silva e cols (4), ndo existe nenhum outro sinal,
sintoma ou exame laboratorial, exceto os sinais nas maos,
para o diagndstico de Jaccoud.

O presente estudo foi feito com o objetivo de estabelecer
associagao da artropatia com a presenga do anticorpo anti-
fosfolipide, a qual, se comprovada, permitiria a interferéncia
na doenga com muito mais rapidez, evitando-se assim as
manifestagbes e complicagdes. Esta procura se fundamen-
tou na teoria de que os anticorpos antifosfolipides atuariam
causando microtromboses em locais de ligamentos. Assim
sendo, esta entidade poderia ser responsiva ao uso de anti-
coagulantes.

Essa pesquisa encontrou significAncia na presenga de
aCl IgG para o paciente com Jaccoud, se comparado com
pacientes lupicos sem essa comorbidade. Porém associagbes
com o LAC e o aCl IgM nado demonstraram significancia es-
tatistica. A falta de associagdo com os demais autoanticorpos
antifosfolipides talvez possa ser explicada pelo niumero de pa-
cientes incluidos na amostra. Note-se que a pesquisa de LAC
encontrava-se ausente em muitos dos prontuarios revisados,
uma vez que muitos desses pacientes, ja com um diagndsti-
co anterior de Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide, estavam
anticoagulados, o que impede essa pesquisa. Ja o anticorpo
anticardiolipina do tipo IgM é o que menos se associa com
manifestagdes trombaticas (10).
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Qutro detalhe que pode explicar a auséncia de asso-
ciacdo de aCl IgM e LAC é o reduzido numero de pacientes
com Jaccoud, dada a raridade desta forma de manifestagao,
tornando-se dificil afirmar que exista uma relagao entre esses
anticorpos e a doencga.

Este € um estudo preliminar que demonstra a possibilida-
de de associagao entre anticorpos antifosfolipides e artropatia
de Jaccoud. Tem por viés o fato de ser retrospectivo e, assim
sendo, baseado em informacgdes registradas em prontuarios.
Maiores estudos, principalmente de carater prospectivo, po-
dem vir a elucidar melhor esta associagao.

CONCLUSAO

A prevaléncia de artropatia de Jaccoud na populagdo de
lUpus eritematosos local é de 3.6%.

Ao se pesquisar a correlagéo da artropatia de Jaccoud e
a presenca de anticorpos antifosfolipides, encontrou-se uma
significancia na presenga de anticardiolipina 1gG.

Maiores estudos, de carater prospectivo e incluindo maior
numero de pacientes com artropatia de Jaccoud, podem eluci-
dar a auséncia de associacdo com aCl IgM e LAC encontrada
no presente estudo.
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ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA NO DIABETES MELLITUS

TIPO 2: UM ESTUDO PILOTO

NEUROPSYCHOLOGY ASSESSMENT IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS: A

PILOT STUDY
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Resumo

Objetivo: Realizar um estudo piloto para avaliagdo neurop-
sicoldgica em pessoas diabéticas e ndo diabéticas. Testar os
instrumentos que avaliam os dominios cognitivos associados
ao comprometimento cognitivo da memodria e das fungdes
executivas no Diabetes Mellitus Tipo 2. Material e Métodos:
Avaliagao neuropsicolégica em quatro pessoas nao diabéticas
(grupo controle) comparando os resultados com trés pessoas
com diabetes tipo 2. Os testes utilizados neste estudo piloto
foram ) Questionario de Avaliagdo Geral do Idoso. Il) Escala
de Depressao Geriatrica — GDS (short form). 11l) Mini-Exame
do Estado Mental-MEEM. V) Atividades Instrumentais de
vida diaria de Lawton (AIVD). V) Teste de Aprendizagem Au-
ditivo Verbal de Rey - RAVLT. VI) Testes: Vocabulario; Infor-
magcao; Digitos, Raciocinio Matricial e Procurar Simbolos da
bateria Wechsler. VIIl) Trail Making Test (TMT A-B). IX) Teste
de Fluéncia Verbal (categoria animais). Hemoglobina glica-
da (HbA1c) avaliada pelo método HPLC. Resultados: Gru-
po controle teve quatro participantes: Média de idade 68,5;
escolaridade em anos 10-16; MEEM 29,7+0,5; GDS 0,5+0,6;
AIVD 26,2+ 1,5. O grupo de diabéticos teve 3 participantes:
Média de idade 59, escolaridade em anos 4-11; MEEM 28,3
+1,5; GDS 1044; AIVD 26,7+ 0,6; Hb1Ac 8 +2. Os testes que
avaliam as fungdes executivas tiveram resultados similares no
desempenho dos dois grupos. Entre os testes que avaliam
memoria os resultados foram relevantes somente para o teste
de informacéo, tendo o grupo controle uma pontuagédo mais
elevada do que o diabético. Conclusao: Conclui-se neste es-
tudo que a escolaridade do grupo controle foi elevada com-
parada com a escolaridade dos diabéticos. Nivel de escolari-
dade da amostra podem ter interferido na pontuagéo elevada
no teste de informacao. O nivel de depressdo apresentado no
grupo de diabéticos foi elevado com relagéo ao grupo contro-
le, a depressdo pode comprometer a cogni¢cdo. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1310-1313.

Abstract

Objective: Investigate what are the cognitive domains as-
sociated with cognitive impairment of memory and function
executive in type 2 diabetes mellitus. Material and Methods:
Neuropsychology assessment in four people without diagnosis
of diabetes, (control group) comparing the results with three
people diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Tests used
in this pilot study were: I) General Assessment Questionnaire
for the Elderly, 1l) Geriatric Depression Scale — GDS (short
Form). 1ll) Mini-Mental State Examination. IV) Functional
Questionnaire for the Elderly. V) Test Rey Auditory Verbal
Learning (RAVLT). VI) Tests: vocabulary, information, digits,

symbols and search for Matrix Reasoning, Battery Wechsler.
VIIl) Trail Making Test (TMT A-B) Verbal Fluency (animal
category). Glycated hemoglobin HbA1c. Results: Control
group had four participants: Mean Age 68.5; Schooling 10-16
years; HbA1cA 8+2% MMSE 29.7+0.5; GDS 0,5+0.6; AIVD
26.2+1.5. The diabetic group had three participants: Mean Age
59 years old; Mean Schooling 4-11 years; mean MMSE 28.3
+ 1.5, GDS 10 +4, AlVD 26.7+0.6, test that assess executive
functions had similar results on the performance of two groups.
Memory test that assess the results were another only for tes-
ting information, the control group scored high. only takes in
the diabetic group. Conclusion: We conclude from this study
that the schooling of the control group was high compared
with diabetic. The educational level and n of the sample may
have interfered with in result information test. The level of
depression shown in the diabetic group was higher with the
control group, depression can impair cognition. Endocrinol
diabetes clin exp 2011; 1310-1313.

INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica, carac-
terizada por hiperglicemia que resulta de alteragédo na secregéo
de insulina pelas células beta, resisténcia periférica a agdo da
insulina, ou ambas. A hiperglicemia crénica do diabetes frequen-
temente esta associada com dano, disfuncéo e insuficiéncia
de varios 6rgaos, principalmente olhos, rins, coracéo, nervos
periféricos, autondmicos e vasos sanguineos (1).

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é responsavel por 80%
a 90% de todos os casos de diabetes, surge habitualmente
apos os 40 anos de idade sendo a maioria dos pacientes
obesos. E comum nestes pacientes a sindrome metabdlica,
caracterizada por um aglomerado de fatores que implica risco
cardiovascular elevado tais como: dislipidemia, obesidade ab-
dominal, resisténcia insulinica, diabetes e hipertensao. (2,3).

Desde o estudo pioneiro de Miles e Root (1922) (4), varias
pesquisas tém evidenciado declinio precoce da capacidade
cognitiva nos pacientes com DM2. Estudos recentes tém
constatado que individuos com diabetes tém o risco aumenta-
do para desenvolver Doencga de Alzheimer (DA) e Deméncia
Vascular (5). Estes estudos tém sugerido que a meméoria e as
fungdes executivas séo as fungdes mais afetadas no DM2.
Porém poucas pesquisas tém procurado investigar quais
sdo os dominios cognitivos associados ao comprometimento
cognitivo na memoria e nas fungdes executivas.

O objetivo deste estudo piloto, apesar de um n muito peque-
no, € investigar quais séo os dominios cognitivos associados
ao comprometimento cognitivo da memoéria e das fungdes
executivas no DM2, e testar a adequagao dos instrumentos
utilizados na pesquisa da populacéo investigada.

*Programa de Pés Graduagao - Mestrado em Psicologia da Universidade Federal do Parana
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MATERIAL E METODOS

Participaram do estudo-piloto doze pessoas. Inicialmente,
foram avaliadas sete pessoas nao diabéticas e cinco diabéticos
que frequentaram consultério de endocrinologista. Em ambos
os grupos foram aplicados os testes descritos abaixo

Instrumentos
Foram utilizados os seguintes instrumentos:
I. Instrumentos de Triagem: A.Questionario de Avaliacao

Avaliagéo neuropsicolégica

consiste em completar um padr&o a partir de cinco alternativas
apresentadas. Investiga o processamento da informagéo visual
e o raciocinio abstrato e é relativamente livre da cultura e da
linguagem (13,14). C. Procurar Simbolos: a tarefa consiste
em identificar, num limite de 120 segundos, se os simbolos
mostrados no grupo-alvo estao presentes no grupo de busca.
Constituido por 60 itens, esse subteste investiga a atengéo e
rapidez do processamento mental. (14). D. Teste de Fluéncia
Verbal (categoria animais e F.A.S): Consiste em propor ao exa-

Geral do Idoso: tem por objetivo obter informagdes gerais sobre
o participante: 1) dados demograficos, 2) estado de saude, 3)
uso de medicamentos. B. Escala de Depressdo Geriatrica:
empregado para o rastreio de sintomas depressivos (6,7). C.
Mini-Exame do Estado Mental: instrumento empregado para
rastrear a presenca ou nao de comprometimento cognitivo (8,9).
D. Atividades instrumentais de vida diaria de Lawton (AIVD):
utilizado para levantar informagdes sobre comprometimento
das habilidades basicas (ex. Higiene pessoal) e instrumentais
(ex. Habilidades sociais) (10).

Il. Teste para avaliagdo da memoria episddica: A. Teste
de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey: utilizado para avaliar
a memoria imediata, aprendizagem, suscetibilidade a interfe-
réncias e reconhecimento (11,12). B. Testes de avaliagdo da
memoria semantica: 1) Vocabulario — uma série de palavras
s&o apresentadas oral e devem ser definidas oralmente pelo
examinado (13,14); 2) Informagéo — uma série de questbes
orais que investigam os conhecimentos do examinado em
relagdo a pessoas, lugares, objetos e eventos comuns (13,14).

lll. Testes para avaliagdo da meméria operacional: A.
Teste de Digitos: para testar a habilidade do sujeito em repetir
uma sequéncia de numeros de modo crescente (ordem direta)
e depois (ordem inversa) (13,14).

IV. Teste para avaliagao da fungédo executiva: A. Trail
Making Test (TMT): consiste de duas partes. A parte A e B
contém 25 circulos distribuidos em uma folha de papel. Na
parte A os circulos contém numeros de 1 a 25 e o paciente
devera desenhar uma linha conectando os nimeros em ordem
crescente. Na parte B, os circulos contém os numeros 1 a 13
e letras de A a L desordenados. O paciente devera ligar cada
numero, em ordem crescente, a uma letra, em ordem alfabética.
(15,16) B. Raciocinio matricial: formado por 26 itens, a tarefa

Tabela 1: Caracteristicas demograficas da amostra

minado que, num periodo de um minuto, diga o mais rapido que
puder nomes de animais que conseguir lembrar, e um minuto
para falar palavras com a letra F.A.S (17).

V. Hemoglobina glicada HbA1c medida pelo método
HPLC (1).

Procedimentos

O projeto teve a aprovacéo do Comité de Etica da Socieda-
de Evangeélica de Curitiba protocolo numero 6708/10. Todos os
candidatos assinaram o Termo de Consentimento Informado.
A avaliagao foi realizada individualmente em um encontro com
duracao de 1 hora e 30 minutos. No periodo de novembro de
2010 a fevereiro de 2011. Os critérios de exclusdo foram: 1)
déficits severos das fungdes cognitivas que comprometam
a compreensdo e o desempenho nos testes. 2) presenca
de transtornos psiquiatricos (internamento, depresséo), 3)
individuo analfabeto, 4) Doengas neurolégicas associadas,
5) Transtornos Endocrinolégicos como o hipotireoidismo, 6)
Complicagdes crénicas do DM tipo micro ou macroangiopaticas
7) Doenga Cronica grave.

RESULTADOS

A idade do grupo controle (n&o diabético) ficou entre 61
e 84 anos de idade com escolaridade entre 10 e 16 anos de
estudo. Trés foram excluidos por ndo preencherem os critérios
de inclusdo e exclusdo. A amostra final foi composta por quatro
participantes. O grupo de diabéticos teve idade entre 50 e 66
anos e escolaridade entre quatro e onze anos. Dois participan-
tes foram excluidos por apresentarem hipotiroidismo (critério de
exclusao). Amostra do grupo ficou reduzida a trés participantes.
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra.

Na Tabela 1 observa-se que o grupo de nao diabéticos

Controle (n=4)

Diabetes (n=3)

Média (DP) IC (95%) Média (DP) IC (95%) Teste t

Sexo(MF) 4/0 2/1

Idade(anos) 68,5(7) 57,5-79,6 59(8,2) 38,7-79,3 ns
Escolaridade 12,5(2,5) 8,5-19,5 3,7(0,6) 2,2-5,1 *
MEEM 29,7(0,5) 28,9-30,5 28,3(1,5) 24,5-32,1 ns
GDS 0,5(0,6) -0,4-1,4 10(4) 0,6-19,9 *

AIVD 26,2(1,5) 23,9-28,6 26,7(0,6) 25,2-28,1 ns
HbA1c - 8(2) 3,2-12,8 -

Nota. DP= Desvio-padréo; IC (95%)=Intervalo de confian¢a; M=masculino, F=feminino; MEEM= Mini-exame do Estado
Mental; GDS=Escala de Depresséao Geriatrica;AlVD=Atividades Instrumentais da Vida Diaria, HbA1c=Hemoglobina GLicada;

ns= n&o signifacativo;*=estisticamente significativo (p<0,01).

(controle) teve somente participantes do sexo feminino. No
grupo de diabéticos os participantes foram do sexo masculino
e feminino. O grupo controle apresentou diferengca em dez
anos mais velhos que o de diabéticos, mas estatisticamente
nao foi significante. Todos os participantes do grupo controle
concluiram curso superior, enquanto os diabéticos concluiram
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apenas o ensino fundamental.

Em relagdo ao desempenho cognitivo avaliado pelo
Mini-Exame de Estado Mental (MEEM) no grupo controle e
diabéticos os resultados foram similares. Na avaliagdo sobre
a presenga de sintomas depressivos observou-se diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos. A Escala de
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Atividades Instrumentais da Vida Diaria de Lawton (AIVD)
evidenciou que os individuos de ambos os grupos sao inde-
pendentes e capazes de auto gerir suas vidas.

A Tabela 2 e 3 apresenta os resultados obtidos no de-
sempenho em diferentes testes que avaliam a memoria e
as fungbes executivas. Os testes que avaliam as fungbes
executivas (Raciocinio Matricial, Digitos, Trilhas A-B, Pro-

curar Simbolos e Fluéncia Verbal-categoria animais e FAS)
néo apresentaram diferencgas entre os grupos. Os testes que
avaliam meméria (Vocabulario, Informag¢des RVLT-soma e
RVLT-A7) também n&o apresentaram diferengas significati-
vas. A diferengas obtidas ocorreram somente para o teste
de informacé&o,sendo que o grupo controle teve pontuacgéo
mais elevada.

Tabela 2: Desempenho dos grupos controle e diabetes nos testes que avaliam as fun¢des executivas

Controle (n=4)

Diabetes (n=3)

Média (DP) IC (95%) Média (DP) IC (95%) Teste t
Raciocinio Matricial 13,2(5,2) 4,9-21,5 7,7(2,1) 2,5-12,8 ns
Digitos 12,2(2,2) 8,7-15,8 11(2,6) 9,4-17,6 ns
Trilhas A 37,5(9,3) 22,8-52,2 59,3(12,9) 27,4-91,3 ns
Trilhas B 114,2(55,2) 26,4-203 158,3(48,2) 38,6-278 ns
Procurar simbolos 23(11,8) 4,4-421 19(2) 14,24 ns
Animais 16,7(3,1) 11,8-21,7 14,3(1,5) 10,5-18,1 ns
FAS 39,5(8,7) 25,7-53,3 28,3(2,1) 23,1-33,5 ns
Nota. DP= Desvio-padréo; IC (95%)=Intervalo de confian¢a; ns= n&o signifacativo
Tabela 3: Desempenho dos grupos controle e diabetes nos testes que avaliam a memaria
Controle (n=4) Diabetes (n=3)
Média (DP) IC (95%) Média (DP) IC (95%) Teste t
Vocabulario 13,2(3,9) 25,1-37,4 28,3(5,7) 14,2-42,5 ns
Informacgdes 20(18,7) 13,1-26,9 7,7(3) 0,8-15,3 *
RVLT=Soma 46(10,7) 28,9-63,1 34(2) 39-39 ns
RVLT-A7 9(2,2) 5,6-12,4 6(1) 3,5-8,5 ns

Nota. DP= Desvio-padrdo; M=masculino, F=feminino; MEEM= Mini-exame do Estado Mental; GDS=Escala de Depressao
Geriatrica; ns= néo signifacativo;*=estisticamente significativo (p<0,01).

DISCUSSAO

A memoria consiste na retengdo dos conhecimentos ad-
quiridos sobre 0 mundo. Um extenso volume de evidéncias
cientificas oriundas das neurociéncias, tanto no campo expe-
rimental quanto no campo clinico, sustentam que a memoéria
€ um sistema multifacetado, composto de varios subsistemas,
de origem cortical e de manifestacdo clinica diferenciada. A
memoria pode ser dividida em dois grandes sistemas: a me-
moéria de curto prazo, onde as informagdes sdo armazenadas
por um curto periodo de tempo (segundos) e a memoria de
longo prazo, onde as informagdes sdo armazenadas por um
periodo maior de tempo (dias ou anos). Por sua vez a meméria
de longo prazo é constituida por dois grandes subsistemas: a
memoria declarativa e a memoéria nao declarativa ou de pro-
cedimentos. Amemodria declarativa refere-se a informacgao que
pode ser verbalizada. A memdéria ndo declarativa refere-se a
informacao de procedimentos motores e habitos. A memdria
declarativa divide-se em memoria episodica e semantica. A
memoria episddica refere-se ao armazenamento da informagéo
relacionada a um evento e a memoéria semantica esta relacio-
nada ao conhecimento factual da informagao. Por outro lado,
a memoria ndo declarativa esta divida em: memdria motora,
habituacéo, conhecimento classico, condicionamento operante,
pré-ativacdo e memoria perceptiva (18,19).

As fungdes executivas (FE) correspondem a um conjunto
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de habilidades cognitivas necessarias para realizar compor-
tamentos complexos dirigidos para um determinado objetivo
e a capacidade adaptativa frente a diversas demandas e
mudancgas ambientais. Estas habilidades estao relacionadas
a atividade do cértex pré-frontal (20). Estudos recentes tém
constatado que as FE incluem trés habilidades distintas ba-
sicas: a) controle inibitério — que é a habilidade de inibir as
fortes inclinagbes para realizar uma determinada tarefa ou
de inibir respostas a estimulos distratores que interrompem o
curso de uma agéo; b) memoria operacional — é a capacidade
de manter a informagdo temporariamente, permitindo sua
manipulagédo e monitoramento e c) flexibilidade cognitiva — é
a capacidade cognitiva de mudar de ac¢bes, perspectiva ou o
foco da atengao, ajustando as novas demandas e prioridades
do ambiente (21,22,23).

Em relagdo ao comprometimento da memoria e das FE
no DM2, ndo ha consenso entre os pesquisadores. Estudos
caso-controle tém relatado presenga de comprometimento na
memoria episodica, especialmente da memodria imediata e
tardia, mas ndo na memodria de reconhecimento. Estes dados
sugerem que no DM2 ocorre maior dificuldade na recuperagéo
da informagdo, mas ndo na preservagéo das informagdes ar-
mazenadas (5) por sua vez alguns estudos prospectivos nao
tém evidenciado comprometimento na memoria episddica ou
da FE no DM2 (24,25,26). Porém existem algumas pesquisas
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sugerindo comprometimento destas fungbes cognitivas no
DM2 (27,28,29).

Afalta de concordéancia nas investigagdes sobre o compro-
metimento cognitivo da meméria e das FE no DM2 decorrem
de problemas metodoldgicos, incluindo: a) tipo de pesquisa
(caso-controle x prospectivo), b) emprego de diferentes testes
para avaliagdo cognitiva e c) presenga de comorbidades nao
controladas que podem afetar a cognigédo (principalmente,
depresséo e hipertensao) (30). Estudo realizado com 98 pes-
soas diabéticas comparou resultado de teste Bedside Execu-
tive Screning Test, designado a avaliar prejuizo nas fungdes
executivas e concluiram que déficit nas fungdes executivas é
comum na populagdo que apresenta dificuldade no controle
glicémico. A definicdo do controle inadequado € considerado
HbA1c 27 (31).

A partir destas observacdes, pretende-se investigar quais
s&o os dominios cognitivos associados ao comprometimento da
memoria, tanto da episddica quanto da semantica, e também
o comprometimento da FE, em relagdo ao controle inibitorio,
memoria operacional e flexibilidade cognitiva.

O objetivo desta pesquisa foi realizar um estudo piloto
para avaliacao neuropsicolégica em pessoas diabéticas e ndo
diabéticas e testar os instrumentos que avaliam os dominios
cognitivos associados ao comprometimento cognitivo da me-
moria e das fungbes executivas no DM2.

Foram observadas diferencgas significativas em relagéo a
composigdo da amostra (escolaridade e presenga de sinto-
mas depressivos) e em relagdo a memoria semantica (Teste
de informagéo), mas ndo em relagdo a outros aspectos da
memoria e FE. A diferenga no desempenho em relagdo a me-
moria semantica pode estar relacionado com o nivel maior de
escolaridade do grupo controle. O nivel de escolaridade e o
n muito pequeno deve ter interferido nos dados apresentados
no teste de informacgao.

CONCLUSAO

Conclui-se que apesar deste ser um estudo piloto com
todos os vieses de um grupo com um n muito pequeno, mos-
trou que devemos adequar os instrumentos e procedimentos
utilizados, para otimizar o tempo de aplicagdo e que se deve
avaliar somente a memodria episddica e fungdes executivas.
A pesquisa tera continuidade com o seguinte tema: Avaliagéo
Neuropsicologica da Memdéria Episddica e Fungdes Executivas
no Diabetes Mellitus tipo 2.
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\[o]3{/V:¥-3s]4 PUBLICACAO

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

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

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

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

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

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

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

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

trabalho.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisao
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagdo com
outra patologia.
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A Total Editora sabe muito bem que inovar e evoluir
sempre constituem a melhor alternativa e o Uunico
caminho para estar a frente do seu tempo. E isto nao
apenas se tratando de maquinas e homens mas
também de uma politica moderna de atendimento aos
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Por isso na hora de imprimir lembre-se de uma grafica
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Meu objetivo
é controlar a
minha glicemia,
e nao permitir
que ela me
controle.

Diabetes Nos Cuidamos é uma alianca que cresce a
cada dia em torno do paciente diabético, a partir de
uma iniciativa da sanofi-aventis, lider mundial em
Diabetes. Visite e recomende www.DiabetesNos
Cuidamos.com.br, com dicas de nutricdo, troca de
experiéncias, palavra de especialistas, servigos,
receitas e histodrias de vida. Isso é mais que um web-

site. E 0 nosso compromisso.

DIABETES

SANOFi aventis NOS CUIDAMOS

O essencial € a saide WWW.diabetesnoscuidamos.com.bl‘.

Julho/2010



Farmacia

= IJASSE ITE

Especializada em diabetes

Medicamentos em geral;

Monitores de glicemia,

Tiras reagentes; Insulinas;

Canetas, Agulhas e Seringas para aplicacgo de insulinas;
Alimentos dietéticos;

Horario de atendimento:
Segunda a Sdabado das 08:00 as 20:00hs
Domingos e Feriados das 10:00 as 19:00hs D I S K

Tele Entfrega: — R EME D’ 0

Segunda a Sdbado das 08:00 ds 18:00 hs 41 3244 9911

Epd: Av. Sete de Setembro 4615
Agua Verde - Curitiba/PR

CEP: 80240-000 WWW.DIABETESERVICE.COM.BR
ACCU-CHEK PERFORMA

Fabricante: Roche

Apresentacqgo:

01 Monitor de Glicemia Performa;

01 Bateriaq; TR —

o

01 Lancetador Accu-Chek Multiclix; +
02 Tambores com 6 lancetas Multiclix; Q{Q ACCU-CHEK

10 Tiras Performa; Perfarma
Bolsa de fransporte; @
Manual de utilizacao. - L

e e wa
Propriedades:

Medicao em 05 segundos;
Memoria para 500 resultados;
Médias de fesfes em 7, 14 e 30 dias; =

Laterais emborrachadas; - ﬁ

Testes em locais alternativos;
Pequena amosfra de sangue: 0,6ml

: ____,__...:_.-

Garantia: Permanente WWW.ACCU-CHEK.COM.BR




