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=SpJRNel VAN Uma obra de arte documentando interessante caso
clinico em pleno século XVII

Jose de Ribera (1591-1652) nasceu na Espanha, filho de sapateiro, criado com pouca
instrugao. Iniciou seu trabalho no pais onde nasceu, porém, produziu as suas maiores obras, na Italia,
onde era chamado Giuseppe Ribera, apelidado de “Lo Spagnoletto”, devido a sua baixa estatura.

Ribera foi uma das principais figuras da pintura, ndo somente espanhola, mas também
européia no século XVII. Suas obras estdo por toda a Italia, Europa Central e Paises Baixos, além
da Espanha. Era um grande apreciador de Caravaggio e um dos criadores do estilo claro e escuro,
onde a sombra era um trago predominante. Sua pintura, muitas vezes chocante, apresenta tragos
perfeitos e regulares retratando o sofrimento do personagem.

Foi o autor de um dos quadros mais insolitos da pintura européia do século XVII - “A Mulher
Barbuda” de 1631 que retrata Magdalena Ventura amamentando seu sétimo filho aos 52 anos de
idade. Nascida na regido de Abruzzi em Napoles, foi casada duas vezes e ao seu lado na tela é
retratado também Félix seu segundo marido.

Conta-se que Magdalena era perfeita e até dona de certa beleza até os 37 anos, na época
ja com 3 filhos, quando comecgou apresentar pelificagdo no rosto e distribuicdo masculina dos
cabelos.

O duque de Alcalar de Napoles, interessado pelo quadro clinico de Magdalena, encomendou
sua pintura em tela, levando-a ao conhecimento do rei Filipe IIl.

Magdalena Ventura é vista em primeiro plano amamentando seu filho cagula sob o olhar de
seu marido a direita. Sobre um bloco de pedra, Ribera pintou um fuso e fios de 1a, como simbolo do
paradoxo da natureza feminina, contrastando com a figura masculinizada retratada no quadro.

Jose de Ribera podia ter recorrido a comicidade e ao ridiculo. Contudo, revelou solenidade ao
retratar um caso certamente doloroso para estas duas pessoas. O sofrimento delas esta documentado
no intenso sombreado da tela, em suas expressdes graves e nos olhos escuros e profundos.

AMulher Barbada é um caso de hiperandrogenismo (virilizagdo?) magnificamente registrado
em obra de arte. Encontra-se atualmente no acervo do Museu Hospital Tavera, um verdadeiro palacio
Greco-Romano do século XVI, construido as expensas do cardeal Tavera.

Apesar da finalidade da tela seja documentar um caso clinico, o artista conseguiu traduzir o
drama psicoldgico desta mulher “transformada em homem” e a resignagao de seu marido.

A interpretagdo de uma doenga endocrinolégica documentada no século XVII

Atela € um caso clinico dificil e ja foi mostrado em discussdes académicas.

Na maioria delas Magdalena recebeu o diagnéstico de Sindrome dos Ovérios Policisticos
(SOP). No entanto, varias duvidas existem relativamente a este diagndstico:

1- Magdalena era virilizada?

Na tela, apresenta implantagdo masculina dos cabelos, sinal de virilizagao,

mas inexiste informagéo historica sobre a mudanga de voz, circunstancia esta que

comprovaria o diagnostico.

2- A pelificagéo é localizada somente no rosto ou também no peito? Sera que o que

observamos sdo sombras e néo pelos?

3- Se virilizada desde os 37 anos, como conseguiu gestar e amamentar quatro filhos apds

a instalagédo do quadro clinico?

4- Como explicar sua fertilidade aos 52 anos de idade?

5- Se nado apresentava virilizagdo que outros diagndsticos poderia receber?

Provaveis:

- SOP?

- Hipertecose?

- Tumor virilizante de ovario?

- Hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio?

- Tumor de adrenal?

Improvaveis:

- Hermafroditismo verdadeiro?

- Prolactinoma?

- Hipertricose?
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Doutores, especialistas em endocrinologia, esta aberta a discusséo !
Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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ARTIGO DE REVISAO

SINDROME DO OVARIO POLICISTICO: REVISITADA
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME: REVISITED

MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA!
MARIANA NADAL CARDOSO?
MARIANA SPONHOLZ ARAUJO?
MASSAO SHNEIDER AOKI?

Descritores: Sindrome dos Ovarios Policisticos, Sindrome Metabodlica, Hiperandrogenismo, Anovulagdo
Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, Metabolic Syndrome, Hyperandrogenism, Anovulation

Resumo

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma das doencgas
endocrinolégicas mais comuns em mulheres em idade repro-
dutiva. O diagndstico da SOP é baseado no exame fisico ti-
pico (acne, hirsutismo, obesidade e acantosis nigricans) e na
evidéncia laboratorial de hiperandrogenismo. Essa pode ser
demonstrada por elevagéo da testosterona livre, da androste-
nediona, do sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) e do
horménio luteinizante (LH) e por diminui¢do da globulina liga-
dora de horménio sexual (SHBG - Sex Hormone Binding Pro-
tein). Um ultrasom de ovario pode detectar multiplos cistos.
Causas secundarias de SOP devem ser excluidas. E impor-
tante realizar o diagndstico precoce dessa condicdo, visando
diminuir suas complicagées. No que concerne ao tratamento,
varias classes medicamentosas sdo usadas para corrigir dife-
rentes sintomas da SOP. Contraceptivos orais sdo utilizados
para reduzir os niveis de androgénio e de LH, obtendo melho-
ra da acne, do hirsutismo e induzindo ciclos menstruais regu-
lares. Anti-androgénios sdo usualmente requeridos quando a
intencéo € obter uma melhora substancial do hirsutismo. Mais
recentemente, tém-se utilizado os sensibilizadores da insulina
(metformina, glitazonas) para o tratamento da SOP, devido aos
seus efeitos sobre a resisténcia a insulina, perfil metabdlico e
risco cardiovascular. A metformina também ajuda a aumentar
os niveis de SHBG, diminuir os niveis de androgénios e induz
a ovulacdo. Apesar de existirem um grande nimero de medi-
cagOes eficazes no tratamento da SOP, as mudangas no estilo
de vida com realizag&o de exercicios fisicos regulares e perda
de peso séo o melhor tratamento para os sintomas da doenca.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 947-955.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most
common endocrinopathies in reproductive-age women. The
diagnosis is based on a typical physical exam (acne, hirsutism,
obesity, and acanthosis nigricans) and laboratory evidence of
hyperandrogenism, such as elevated free testosterone, an-
drostenedione, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) and
luteinizing hormone (LH) and a decreased sex hormone-binding
globulin (SHBG). An ovarian ultrasound may detect the multiple
cysts. Secondary causes of PCOS need to be excluded. ltis
important to have a precocious diagnosis of this condition to
diminish its complications. There are several classes of medi-
cations correcting different symptoms of PCOS. Oral contracep-
tives are used to reduce androgen and LH levels with resultant
improvement in acne and hirsutism, and the induction of regular
menses. Antiandrogens are usually required for a substantial
improvement in hirsutism. Recently, insulin sensitizers (me-
tformin, glitazone) are being used for the treatment of PCOS,
due to their effects on insulin resistance, metabolic profile and
cardiovascular risk. Metformin also helps to increase SHBG,

decrease androgen levels and induce ovulation. Despite the
large number of efective medications available for the treatment
of PCOS, life-style changes such as regular physical exercise
and weight loss are the best treatment for the symptoms of the
disease. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 947-955.

INTRODUGAO

Em 1935, Stein e Leventhal relataram a associagao de
ovarios aumentados e policisticos com amenorréia, hirsutismo
e obesidade. A alteragdo morfoldgica tunica albuginea espessa,
hiperplasia de estroma e células da teca, pequenos foliculos
sub-capsulares, associada a clinica foram as alteragdes mor-
folégicas descritas, explicando a presenga de anovulagao e
hiperandrogenismo. Em 1937, Broster notou hiperplasia adrenal
e ovariana durante laparotomia pélvica demonstrando ligacdo
entre adrenal e desenvolvimento de sindrome de ovarios po-
licisticos (SOP). Ao longo desses anos muitos autores tentam
esclarecer a fisiopatologia da SOP e o papel do ovario, da
adrenal e, mais recentemente, da resisténcia insulinica como
iniciadores do quadro (1).

A SOP é caracterizada por hirsutismo, obesidade e ame-
norréia/oligomenorréia com anovulagéo. E uma das doengas
enddcrinas mais comuns em mulheres em idade reprodutiva
(incidéncia de 6 a 10%), sendo também a causa mais comum
de anovulacao crbnica nessas mulheres (2,3). Aparece em 30
a40% das mulheres com infertilidade e, aproximadamente 90%
das pacientes com ciclos menstruais irregulares (4).

O disturbio, conforme descrigao original de Stein e
Leventhal, era caracterizado por ovarios aumentados, policis-
ticos, associados a anovulagdo. O achado anatomo-patoldgico
mais comum é a de um ovario branco, esclerético com capsula
espessada, multiplos cistos foliculares em varios estagios de
atresia, teca e estroma hiperplasicos e corpo albicans raro ou
ausente. Na evolugao dos ovarios policisticos encontra-se hi-
pertecose, situagdo na qual o estroma ovariano é hiperplasico
e pode conter células luteas carregadas de lipidios (2,4).

Na maioria das mulheres com SOP, a menarca ocorre no
momento esperado, mas o sangramento uterino é imprevisivel
quanto ao inicio, duragéo e quantidade. A amenorréia ocorre
apds um periodo variavel, embora a amenorréia primaria ocorra
em algumas mulheres.

Resisténcia a insulina e hiperinsulinemia estao presen-
tes em praticamente todas as pacientes com SOP obesas ou
nao e desempenham papel central no desenvolvimento tanto
do hiperandrogenismo como da sindrome metabdlica (SM)
(1,2,3,4). SM ocorre em aproximadamente 43% das pacien-
tes com SOP, elevando em até sete vezes o risco de doenga
cardiovascular nestas pacientes (3,5). Em um estudo realizado
em 2007, foi observado que a prevaléncia da sindrome me-
tabolica foi mais de quatro vezes superior nas portadoras da
SOP comparadas as do grupo controle. Este mesmo estudo
mostrou uma correlagao linear entre o hiperinsulinismo e o
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hiperandrogenismo (6).

Adolescentes com SOP cursam com adrenarca precoce
e sinais de excesso de androgénio (hirsutismo) antes da me-
narca, mais evidentes em obesas.

OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo € realizar uma revisao de
literatura a respeito do diagndstico e tratamento da sindrome do
ovario policistico, chamando a atengao para a importancia do
diagnéstico precoce visando diminuir os maleficios causados
por essa condi¢cao na saude da mulher.

METODOLOGIA

Foirealizada uma reviséo da literatura recente, baseada
em artigos publicados em fontes indexadas, bem como em
capitulos de livros e revistas sobre o diagnéstico e tratamento
da sindrome do ovario policistico.

FISIOPATOLOGIA

A combinacgao de niveis elevados de androgénios adre-
nais e obesidade leva ao aumento na producéo de estrogénio
extra-glandular através da aromatizacéo, no tecido adiposo (7).
Tanto o excesso de estrogénio produzido pelos ovarios, assim
como sua aromatizagéo elevada exercem um feedback positivo
na secregao de LH e negativo na secregéo de FSH, resultando
em um indice plasmético de LH/ FSH maior do que 2. Os niveis
de LH aumentados podem entao levar a hiperplasia do estroma
ovariano e das células da teca, aumentar a produgao de an-
drogénio, com fornecimento de substrato para a aromatizagao
periférica e perpetuagdo da anovulagao crénica. No estagio
avancado do disturbio, o ovario é o principal local de produgao
de androgénio, mas a adrenal pode continuar a secretar os
androgénios em quantidade elevada. Quanto mais intensa é a
obesidade, mais fortemente esta seqliéncia sera perpetuada
porque mais androgénio sera convertido em estrogénio nas cé-
lulas estromais do tecido adiposo, que por sua vez exacerbara
a liberagéo inapropriada de LH por feedback positivo (5,6,7,8).
Os foliculos ovarianos de mulheres com SOP tém atividade de
aromatase baixa, devido a redugéo dos niveis do FSH, o que
acarreta também em alteragao disfuncional do receptor do FSH
com alteragdo do mecanismo da transducéo (8).

No ovario a insulina pode interagir por mecanismos
paracrino e autdcrino através dos receptores de fator de cres-
cimento semelhante a insulina (IGF1- insulin growth factor) es-

timulando os foliculos atrésicos a produzirem mais androgénios
(5). Existe uma associacéo entre SOP e hipertecose, virilizagéo,
acantosis nigricans e resisténcia a insulina (5,6,7,8,).

Varios marcadores séricos, funcionais e estruturais de
disfungado endotelial e de aterosclerose subclinica foram descri-
tos em pacientes com SOP, mesmo nas jovens e ndo-obesas.
Entretanto, embora a SOP altere o perfil cardiovascular, estudos
alongo prazo ndo demonstraram estatistica consistente em re-
lagdo ao aumento da mortalidade cardiovascular, a qual parece
ser mais observada no periodo da pés-menopausa (3).

Por fim entende-se que a SOP é uma condigédo multissis-
témica (7) e que grande parte da dificuldade no entendimento
dessa sindrome e na interpretagao da literatura a seu respeito
se deve ao fato da mesma apresentar manifestagcoes hetero-
géneas, ndo existindo um quadro clinico universalmente aceito
para defini-la. Assim, dependendo das diferentes definigbes
existem variagbes em sua incidéncia, prevaléncia de seqlelas
e resposta ao tratamento (4). Fig 1

Obesidade

A obesidade parece estar fortemente associada a SOP.
Nos Estados Unidos (USA) mais da metade das portadoras
de SOP sdo obesas. A obesidade influencia o fenétipo da
SOP contribuindo para o hiperandrogenismo e a anovulagéo.
O que se tem visto é que a obesidade funciona como um
fator ambiental, que pode piorar a sintomatologia da SOP. O
tecido adiposo funciona como um sistema enddcrino produtor
de adipoquinas responsaveis pela comunicagdo adipdcito e
hipotalamo (leptina), envolvidas no metabolismo dos lipidios e
glicose (adiponectina) e por citoquinas de fase pré-inflamatéria
e inflamatéria (IL6, TNF alfa) - (9,10).

Doenga Cardiovascular

Varios estudos tém mostrado a associagédo entre ova-
rios policisticos e doenga cardiovascular; caracterizado por
alteragéo da estrutura cardiaca, hipertensao arterial, insulino-
resisténcia e dislipidemia (10,11). O perfil lipidico alterado é
caracterizado por hipertrigliceridemia, HDL baixo, e aumento
da fragéo aterogénica LDL small dense. A dislipidemia parece
ser dependente da alteragdo da agéo da insulina e insulino-
resisténcia (10).

Alteragoes da morfologia cardiaca e SOP
Comparadas com mulheres sadias, as portadoras de
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| Fig. 1 - Fisiopatologia do SOP Adaptado ref 13 |
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SOP mesmo ndo obesas tém aumento da massa cardiaca
(10). Apesar da massa cardiaca relacionar-se com a insulino-
resisténcia, as alteragbes cardioldgicas da SOP parecem ter
etiologia diversa, pois, podem acontecer mesmo sem ocorréncia
de hipertensao arterial e dislipidemia (10,11,12). Jovens porta-
doras de SOP tém pressao sistdlica e diastdlica aumentadas,
assim com frag&o de ejegcdo mesmo que dentro da normalidade,
menor em relagdo as mulheres normais (12,13). O aumento
da massa cardiaca pode ser encontrado em mulheres jovens
sugerindo que estas altera¢des ndo sao totalmente dependen-
tes do peso, apesar de que tanto o hiperinsulinismo quanto a
insulino-resisténcia contribuem para este comprometimento.
Portadoras de SOP tém aumento do tempo de relaxamento
isovolumétrico o que representa um indice precoce de dis-
funcéo diastdlica ventricular e uma fracao de ejecao apesar
de normal, mais baixa, quando comparada com mulheres
sem SOP (13).

Endotélio e SOP

Estudos tém mostrado, em SOP, aumentos da velocida-
de da onda de pulso e da artéria braquial além de diagndstico
precoce da rigidez de grandes vasos. A espessura intima média
de caroétida, também esta aumentada em jovens com SOP, (sem
hipertensado ou dislipidemia), quando comparadas as jovens
saudaveis. A insulino-resisténcia tem um papel importante
no desenvolvimento destas alteragdes endoteliais precoces
(10,11,12,13,14).

SOP como doenga inflamatéria

Aobesidade € um componente da SOP e por si s6 € uma
doencga com atividade inflamatoéria comprovada pela produgao
de citoquinas como IL6, IL10, TNF alfa. A proteina C reativa
(PCR) comprovadamente é um sinal de inflamacg&o detectada
laboratorialmente (11). Um estudo feito com 40 mulheres jovens
mostrou que o uso de 20mg de atorvastatina por 12 semanas
ndo normalizou a PCR ultra-sensivel como era esperado, po-
rém diminuiu trigliceridios, colesterol total (sem mudancas no
HDL), testosterona livre e o indice androgénico (Testosterona
total X 100/ SHBG) em relagédo ao grupo placebo. A diminui-
¢ao do indice androgénico foi independente da redugdo dos
trigliceridios e colesterol (15).

Anormalidades na esteroidogénese e SOP

O aumento da producdo de androgénios é o principal
responsavel pela clinica da SOP. O que ndo esta comprovado
€ a associagao entre a hipersecregéo e o aumento do nimero
de foliculos ovarianos ou se a causa € devido a um problema
intrinseco do foliculo (13,16,17). Estudos comprovaram que a
androstenediona dentro dos foliculos de portadoras de SOP
é 20 vezes maior do que em mulheres nao-portadoras. A 17-
alfa hidroxiprogesterona também esta elevada em portadoras
de SOP sugerindo uma hiperatividade enzimatica da 17-
hidroxiprogesterona e/ou 17-20 liase. Interessante notar que
o aumento dos andrégenos intra-folicular € semelhante nas
mulheres portadoras de ciclos ovulatérios ou anovulatérios,
sugerindo que a hiperandrogenemia n&o seja a causa prima-
ria da anovulagdo. A alteragdo provavelmente intrinseca do
foliculo leva a etiologia genética. Um componente estudado
€ a glicoproteina fibrilina 3, componente de microfibrilas que
interage com componentes da familia do fator de transfor-
macao beta do crescimento (TGF beta); um dos responséaveis
pela foliculogénese (16).

Turnover folicular

Além do numero elevado de foliculos, estes séo
agrupados em diferentes estagios de maturagéo sendo na
sua grande maioria atrésicos. Estas alteracdes sao respon-
saveis pelo aspecto policistico do ovario com aumento da
densidade de foliculos pré-antrais e diminuigdo dos foliculos
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primordiais, principalmente em ovarios com anovulagéo. Isto
se deveria ao aumento das células germinativas no periodo
fetal ou aumento da atresia durante a pré-puberdade. Estas
alteragbes podem ser devido a anormalidade do fator 9 de
diferenciacdo do crescimento, aumento da secre¢édo do LH
e androgénios (17).

Anovulagao

Existem ovarios com aumento do niumero de foliculos e
aparéncia de policisticos que obedecem ao controle do FSH,
portanto a policistose per se ndo é causa absoluta de ano-
vulacdo (13). Uma producédo normal de FSH gera respostas
normais de células foliculares mesmo que estas estejam em
maior numero. O liquido folicular de mulheres normais contém
maior quantidade de inibina Aem relagdo a inibina B; a medida
que os foliculos vao diminuindo de tamanho existe aumento
da inibina B sugerindo existir também um efeito paracrino
intra folicular (13,18). Apesar destes achados, o significado
do desequilibrio entre as duas formas de inibina e anovulagao
permanece nao entendido (13).

Aativina € um hormdnio também suspeito na etiopatoge-
nia da SOP, pois além de modular a produgao de androgénios
pela teca, esta envolvido na secrecgao hipofisaria de FSH e
funcéo pancreatica (19).

O hormoénio anti Miilleriano (HAM) faz parte da super-
familia transforming growth factor 8 (TGF B). Segundo alguns
estudos o anti Miilleriano, presente nas células da granulosa
do nascimento até a menopausa, € um marcador de reserva
ovariana e age como inibidor do crescimento folicular, reduz a
sensibilidade folicular ao FSH e a sensibilidade da aromatase
FSH estimulada. Existe uma relagao entre tamanho dos foli-
culos e quantidade de HAM intra folicular sendo que alguns
estudos mostram um aumento de 75 vezes do HAM intra
folicular (em relagédo a ovarios normais) em SOP com anovu-
lagdo, portanto existe uma relagao entre o HAM e anovulagao
e inibicdo da aromatase (13,21).

5 alfa redutase

A5 alfa redutase limita a atividade da aromatase por agir
como um fator inibidor e competitivo e diminui a responsividade
do foliculo para ser selecionado pelo FSH.

Estudos ainda sdo necessarios para determinar se
estas agdes paracrinas sdo causa ou efeito. Existe uma agéo
determinada por varios fatores que agem em associagéo ou
mesmo isoladamente para inibir o crescimento folicular, no en-
tanto ainda os pesquisadores n&o estao prontos para responder
“quem veio primeiro o ovo ou a galinha” (22,23).

Insulina e o foliculo ovariano

A SOP j4 esta incluida dentro das doengas que definem
a sindrome metabdlica. Como acontece no tecido muscular,
figado e tecido adiposo, na granulosa também existe resisténcia
a insulina. A insulina tem habilidade gonadotréfica, o que pa-
rece nao estar alterada na SOP o que implica em crescimento
folicular e aumento da sintese dos androgénios. O aumento da
sensibilidade folicular a insulina induzida pela perda de peso,
exercicios fisicos e/ou uso de sensibilizadores da insulina, nor-
maliza sua agdo no ovario. A metformina inibe a producéo de
E2 pela granulosa e androstenediona pela teca. Existe queda
dos androgénios plasmaticos, em vigéncia da metformina, com
pequena diminui¢do na insulina circulante o que demonstra um
efeito folicular direto (13,24,25).

DIAGNOSTICO
Clinico e Laboratorial

Devido a variedade de apresentagéo clinica da SOP o
diagndstico pode ser retardado em alguns casos. Além disso,
atualmente ndo ha uma definigcdo uniforme da sindrome com

949



Gama e cols

a qual todos os especialistas concordem (2,11,26).

Estudos mostram que se pode utilizar como parametro
de definigdo da SOP as queixas clinicas de irregularidade mens-
trual e hirsutismo pela freqiiéncia com que sdo encontradas.
Outros incluem ainda, obesidade e acantosis nigricans como
achados clinicos que contribuem para o diagnéstico (2). Logo,
o diagnostico de SOP é clinico, baseado na coexisténcia de
anovulagdo crénica e varios graus de excesso de androgénio
(2,3,4,6,7,8,26).

Existem mulheres portadoras de ovarios policisticos
sem disfungdo menstrual ou hiperandrogenismo. No entanto
apresentam resposta exagerada quando submetidas a esti-
mulagdo com gonadotrofinas (FSH) em ciclos com ovulagéo
assistida. Anormalidades menstruais como ciclos menores
que 21 dias ou maiores que 35 dias frequentemente estéo
associados a SOP, no entanto tais condi¢gdes, sdo mascaradas
pelo uso de anticoncepcionais para corregao destas alteragdes
(8,9,13,26,27).

O diagnéstico de SOP segundo os critérios do US Na-
tional Institutes of Health (9) baseia-se em:

Sindrome dos ovarios policisticos

Anormalidades menstruais e ou anovulagao

Sintomas e laboratério compativel com hiperandroge-

nismo

Auséncia de doenca tireoidiana e ou hiperprolactine-

mia

Auséncia de Sindrome de Cushing ou hiperplasia adre-

nal congénita

Ovarios policisticos

SOP ao ultrassom

Segundo os Critérios de Roterdam (presenga de 2

critérios citados abaixo) (9,10)

Disfungdo menstrual com anovulagéo

Hiperandrogenismo

PCO ao ultrassom

Este ultimo critério, mais objetivo é o mais usado pelos
autores para diagnostico de SOP. No entanto existem mulhe-
res portadoras de SOP sem obesidade e sem irregularidades
do ciclo menstrual o que n&do pode ser enquadrado dentro de
nenhuma das definicdes acima, portanto, novos critérios de
definicdo necessitam serem criados (10).

Causas secundarias de hiperandrogenismo, que respon-
dem a uma terapia especifica devem ser excluidas. Isso inclui
hiperplasia congénita adrenal (HCSR) de forma nao classica,
hiperprolactinemia, tumores virilizantes, uso de esterdides
anabolizantes exdgenos, sindrome de Cushing e formas se-
veras de resisténcia a insulina tipo A, mais freqliente nestas
pacientes ou a resisténcia a insulina tipo B associada a outras
doengas auto-imunes e devido a mutagao nos receptores de
insulina (2). A acromegalia, amenorréia hipotaldmica primaria
e doengas de tiredide fazem parte do diagnoéstico diferencial
da SOP (4). A frequéncia familiar de SOP ¢ alta, o que sugere
uma etiologia genética relacionada (8,10,11). A histéria morbida
pregressa deve incluir peso ao nascimento e pubarca precoce,
que ja foram identificados como fatores de risco para SOP.
Obesidade visceral, co-morbidades como apnéia do sono,
diabetes mellitus, doenca gordurosa hepatica ndo alcodlica
também sao associadas a SOP (11).

Mulheres com HCSR de forma n&o classica podem
apresentar hirsutismo, acne, irregularidade menstrual, com
quadro clinico ndo distinto da SOP. A forma mais comum
é por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase. Caracteriza-se
por alteragado da esteroidogénese adrenal, levando a niveis
muito elevados da 17-hidroxiprogesterona (170OHP) que se
comporta como marcador desta patologia. O aumento da
170HP ocorreria por um bloqueio na transformacéo deste
hormdnio em 11-desoxicortisol, mediada pela 21-hidroxilase
(1,2,24).

Recomenda-se, portanto, em mulheres com quadro cli-
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nico de SOP, realizar screening para HCSR através da dosagem
da 170HP. Mulheres com SOP, entretanto, podem apresentar
niveis basais de 170HP acima dos valores de referéncia com
resposta aumentada da 170OHP, androstenediona e testoste-
rona ao teste de estimulo com analogo do GnRH em relagéo
a mulheres normais na fase folicular (2,11).

Mais recentemente alguns autores defendem a neces-
sidade de comprovagao de resisténcia insulinica. Teste oral
de tolerancia a glicose é recomendado em pacientes obesos,
ja que portadoras de SOP tém maior incidéncia de DM tipo 2.
Também é recomendada a obtencéo do perfil lipidico (9,11).

Segundo alguns autores, a relagéo LH / FSH maior que
2 seria uma forte indicagdo de SOP. Dados da literatura reve-
lam que uma Unica dosagem de gonadotrofinas pode nao ser
esclarecedora. Foi proposto que melhores resultados seriam
obtidos com 4 dosagens de LH com 10 minutos de intervalo
para calculo da area sob a curva, o melhor periodo para coleta
seria entre 15 dias apds a ultima menstruagao e 21 dias antes
da préxima (1,13,27). Dados da literatura mostram que esta
relagéo s6 é importante quando elevada, sua normalidade nao
afasta SOP principalmente em obesas (13,27). Atestosterona
total, SHBG (sex hormone binding protein) e o indice de an-
drogénio livre devem ser determinados. A testosterona pode
estar discretamente elevada. Diagnostico diferencial deve ser
feito com hipertecose e tumores produtores de testosterona
caso esta encontre-se muito elevada, quando a etiologia for
tumoral a clinica é de virilizagéo, o que ndo acontece na SOP. O
melhor diagndstico de hipersecrecdo de androgénio € o indice
de androgénio livre (IAL; valor normal 4.5)

Ultrassonografia

Atualmente n&o existe consenso a respeito da necessi-
dade de se obter uma ultrassonografia (US) pélvica em todas
as pacientes, exceto quando ha suspeita de tumor. Nao é
necessaria a presenga de ovarios policisticos na US para esta-
belecer o diagndstico de SOP (29). Além disso, a presenca de
cisto na US nao significa, necessariamente, SOP, uma vez que
até 25% da populagao feminina normal apresenta esse achado
(4). Ovarios policisticos s6 sdo encontrados na US em 55%
das adolescentes e 75% das mulheres adultas (2,11,26,27,28).
Ultrassonografia transvaginal € mais apropriada para estudo
de imagem ovariana (29). A caracteristica tipica a ultrassono-
grafia é o aparecimento de mais de 12 foliculos na superficie
de cada ovario, medindo de 2 a 9mm de diametro ou aumento
do volume ovariano acima de 10cm3 (14). Este exame deve
ser realizado na fase folicular precoce (entre o 3° e 5° dia do
ciclo menstrual) (26,27,29).

Em pacientes com desenvolvimento subito de sintomas
e/ou sinais de virilizagao deve-se suspeitar de tumor virilizante
e a visualizagdo das adrenais e ovarios por US, tomografia
computadorizada (TC) ou ressonéncia magnética (RM) deve
ser obtida. TC é o método preferencial para patologias adre-
nais e US para ovarianas. Evidéncias de hiperandrogenismo
com testosterona total maior que 200ng/dl ou DHEAS maior
que 700ug/dl, sdo altamente suspeitos de tumor e também
necessitam de avaliagdo de imagem (2).

O advento da ultra-sonografia endovaginal de alta
resolugéo abriu novas areas de pesquisa nos ovarios policis-
ticos. Autores tecem consideragdes sobre a possibilidade da
utilizagao do doppler colorido na melhor definigdo dos ovarios
policisticos. Os dados sugerem que o aumento da vascula-
rizagdo e a diminuicdo da resisténcia dos vasos do estroma
ovariano, assim como o0 aumento do indice de pulsatilidade
das artérias uterinas, possivelmente, sdo novos parametros
sonograficos no diagnodstico da sindrome dos ovarios policis-
ticos (26,27,28,29).

GENETICA E SOP
Polimorfismo da enzima hidroxiesterdide desidrogena-
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se 17B5 (HSD 17B5), conhecida por pertencer a familia alfa
redutase, responsavel por catalisar a androstenediona em tes-
tosterona. Tecidos responsaveis pela producéo de esterdides
como 0s ovarios teriam mecanismos responsaveis pelo controle
desta enzima. Entretanto Godarzi et al ndo conseguiram de-
monstrar que polimorfismos nesta enzima sejam responsaveis
pela SOP (30).

Existem varios candidatos a genes responsaveis pela
sindrome: CYP11A, CYP17, CYP 21, genes ja envolvidos em
hiperplasia adrenal congénita. Outros como a calpaina 10, gene
da insulina (INS), leptina, adiponectina, PPAr, TNF alfa todos
estes ligados de alguma maneira ao diabetes tipo 2 ou sindrome
metabdlica e a risco para doenga cardiovascular (31).

Discute-se 3 formas de heranga para a SOP (32)

1- A primeira delas seria de um gene unico, dominante
transmitido através de um modelo Mendeliano responsavel por
todos os eventos da SOP.

2- Na segunda forma os defeitos presentes na SOP
representariam um conglomerado de anormalidades que po-
deriam estar presentes na populagéo geral e a doencga so seria
desencadeada através da influéncia de outros fatores ou genes
herdados. Fatores ambientais, como a obesidade também
poderiam ser responsaveis pelo desencadeamento da SOP.

3- O ultimo deles seria devido a variagdo da expressao
de um unico gene que poderia carrear um defeito muito grande
com capacidade de transmissao para 50% de suas descenden-
tes. Caso a mulher portadora desta alteragédo fosse exposta
a influéncias ambientais, este gene poderia ser expresso de
varias maneiras: somente hiperandrogenismo ou hiperandro-
genismo e obesidade.

Nenhuma forma de transmiss&o foi comprovada pelos
estudos, no entanto uma forma provavel de heranca seja atra-
vés da inativagdo do cromossoma X, esta tem sido comprovada
em irmas com o mesmo gendtipo de um locus polimérfico no
cromossoma X (33). Existe, portanto, uma alta complexidade
na heranga do SOP (30,31,32,33).

Sindrome masculina equivalente a SOP

Um estudo em 30 homens jovens portadores de calvicie
mostra similaridades da SOP do sexo feminino, tais como SHBG
diminuida, alteragbes na pulsatilidade do LH e do FSH asso-
ciados a resisténcia a insulina, um cenario idéntico a SOP (32).

Fatores ambientais modificadores ou associados a trans-
tornos genéticos responsaveis pela instalagdo da SOP

Exposicéo intra-uterina

A exposicao da fémea humana desde a vida intra utero
até a pré-adolescéncia a niveis elevados de androgénios le-
varia a anormalidade na secreg¢ao do LH, insulino-resisténcia
e comportamento masculino da unidade pilo-sebacea.

Vida p6s natal: Nutricdo e obesidade

A obesidade contribui sem duvida para o agravamento
da SOP. Em certos grupos populacionais tanto a obesidade
como a SOP estao ligados a dieta pobre em fibras e rica em
gorduras saturadas. A hiperhomocisteinemia no Sri Lanka esta
associada a insulino-resisténcia, hiperandrogenismo e SOP
(32). Portanto genes talvez ainda desconhecidos estejam impli-
cados na etiopatogenia da SOP, no entanto é certa a associagao
de fatores ambientais como a obesidade e a insulino-resisténcia
para o desencadeamento da doenga.

Insulina e recado alterado; uma base genética para SOP
e DM2

Ainsulina apés sua ligagdo com o receptor exerce acéo
através de 2 mecanismos:

1- Metabdlico: através da ativacdo da phosphatidylino-
sitol 3-kinase (PI3K)
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2- Via mitogénica através da ativacdo da mitogen-
activated protein kinase (MAP kinase)

A reducgao da ativagao da Protein kinase B 2 (Akt2),
via PI3K, significa diminuicdo da sensibilidade a insulina e
da captagao periférica da glicose observada em portado-
res de SOP e DM tipo 2. A fosforilagao da Akt em musculo
esquelético esta diminuida em cerca de 40-60% na SOP
quando comparada a mulheres saudaveis. Ativada pela agao
da insulina exercida a nivel de seu receptor, a Akt inibe a
glicogeno sintase quinase (glycogen synthase kinase 3 -
GSKa3), estimulando a sintese de glicogénio muscular. Na
SOP existe uma hiperestimulagdo da GSK3, incapaz de ser
suprimida pela insulina.

A estimulagao aberrante da GSK3 acontece também
na teca ovariana sendo responsavel pela estimulagdo da 17
alfa hidroxilase do P450. Autores descrevem polimorfismos
no gene da Akt desencadeadores de apoptose de células da
teca e da granulosa sendo este um possivel elo entre SOP e
insulino-resisténcia (34).

TRATAMENTO:

O objetivo do tratamento da SOP é reduzir o hiperan-
drogenismo para melhorar as manifestagées relacionadas ao
hiperandrogenismo, restaurar os ciclos ovulatérios e corrigir
achados de sindrome metabdlica (2).

O curso do tratamento depende em grande escala da
severidade dos sintomas e do objetivo especifico a ser atingi-
do. Dessa maneira o principal objetivo para uma mulher que
deseja engravidar seria induzir a ovulacdo, enquanto que para
uma paciente com hirsutismo a principal meta seria baixar os
niveis de androgénio.

Mudanga do estilo de vida

O método preferido para o tratamento de adolescentes
obesas com SOP é a mudanga do estilo de vida, entretanto
é também o mais dificil de atingir. Esse método terapéutico &
efetivo, barato e sem contra-indicagdes. A perda de peso me-
Ihora praticamente todos os parametros da SOP (2,35). Uma
dieta saudavel e a realizagéo de exercicios regularmente sdo as
terapias mais benéficas tanto para o tratamento dos sintomas
da SOP, quanto para a prevengdo de complicagbes futuras.
Uma redugdo minima de peso, entre 2-7%, reduz os niveis
de androgénios e melhora a fungéo ovariana em um grande
numero de pacientes com SOP (2,35,36). Uma dieta rica em
proteinas e baixa em carboidratos aumenta a perda de peso e
pode melhorar a sensibilidade a insulina pela manuteng¢ao da
“‘massa magra” juntamente com a perda de peso. Restricdo
de carboidratos costuma ser mais vantajoso do que redugao
de gorduras (35,36).

Para pacientes que ndo conseguem atingir uma redugéo
de peso em niveis terapéuticos, deve-se combinar farmacote-
rapia a mudanca de estilo de vida. Tradicionalmente os medi-
camentos disponiveis para o tratamento de hirsutismo incluem
supressores de androgénios e bloqueadores androgénicos
periféricos (2,37,38).

Recentemente o entendimento do papel da insulino-
resisténcia tem levado ao uso de agentes sensibilizadores da
insulina como primeira escolha de tratamento em adolescen-
tes obesas (35,38). Juntamente com a perda de peso, uma
reducdo farmacoldgica dos niveis de insulina reduz tanto o
hiperinsulinismo quanto o hiperandrogenismo. Esses medica-
mentos devem ser sempre usados concomitantemente com a
mudanga de estilo de vida e ndo deve substituir atividade fisica
e a implementagdo de uma dieta saudavel (2,38).

Anticoncepcionais

A terapia combinada com estrogénio e progesterona
continua sendo o principal tratamento para a redug¢do do
hiperandrogenismo e consequentemente do hirsutismo, acne
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e irregularidades menstruais. O estrogénio suprime o LH e
portanto, a produgdo de androgénios por parte do ovario,
e aumenta a produgéo de SHBG, reduzindo a testosterona
livre plasmatica, evidenciados também em adolescentes
com SOP. Varios progestagenos sdo utilizados em an-
ticoncepcionais orais, alguns desses apresentam maior
atividade androgénica do que outros. Norgestimato, deso-
gestrel e gestodeno séo considerados de baixo potencial
androgénico, enquanto que levonorgestrel e norgestrel
tém alta atividade androgénica. Atualmente ndo existem
estudos clinicos que comprovem que progestagenos de
baixa atividade androgénica sejam mais efetivos para o
tratamento do hirsutismo (35,36,37,38).

Aterapia com contraceptivos hormonais deve ser man-
tida até que seja atingida a maturidade ginecolégica (5 anos
apds a menarca) ou até quando perda substancial de peso for
atingida. Efeitos positivos da terapia com anticoncepcionais
orais devem ser notados apds 3 meses, com regularizagao
da menstruagdo e melhora da acne e do hirsutismo. Efeitos
colaterais em potencial incluem alteragdes na agao da insuli-
na, reatividade vascular e hipercoagulabilidade. O uso desses
medicamentos ndo causa ganho de peso em adolescentes
com SOP (38,39).

Anti-androgénios

Anti-androgénios sédo geralmente usados no intuito de
trazer uma melhora substancial do hirsutismo. Eles agem como
antagonistas competitivos na ligacao do esterdide com o recep-
tor androgénico. O efeito completo sé é observado apés 9-12
semanas do inicio do tratamento. Todos os anti-androgénios
devem ser prescritos em conjunto com contraceptivo porque
eles causam virilizagao incompleta de feto masculino e irre-
gularidades menstruais, sendo os efeitos nas irregularidades
metabdlicas bastante modestos (39).

O acetato de ciproterona é um progestageno com ativi-
dade anti-androgénica que inibe competitivamente a ligagao da
testosterona e da dihidrotestoterona (DHT) ao receptor andro-
génico. Usado em alguns paises combinado com etinilestradiol,
obteve resultados excelentes na redug¢ao do hirsutismo e da
acne apos 9 meses de tratamento (40).

Espironolactona

Espironolactona é um antagonista da aldosterona com
multiplos efeitos anti-androgénicos, incluindo inibicdo da pro-
ducéo de androgénios pela adrenal e pelo ovério, bloqueio da
ligagdo da DHT em receptores androgénicos na pele, aumento
nos niveis de SHBG e diminuigao da atividade da 5a-redutase.
A efetividade da espironolactona em mulheres hirsutas esta
relacionada a dose utilizada, ja que esta possui efeitos anti-
androgénicos moderados em altas doses. Deve ser utilizada
por no minimo 6 meses para melhora do hirsutismo. Este
medicamento também tem mostrado diminuigdo na produgéo
de sebo e melhora da acne (4,41,42).

Flutamida

Flutamida, um potente anti-androgénico n&o esteroidal,
& bastante efetivo no tratamento do hirsutismo. Entretanto, ra-
ramente tem indicagdo em adolescentes por seu potencial de
hepatotoxicidade dose-dependente e pelo alto custo (43).

Finasteride

Finasteride, um inibidor da enzima 5o.-redutase tipo 2,
tem sido descrito no tratamento de hirsutismo bloqueando a
conversao de testosterona em DHT. Como na unidade pilose-
bacea predomina o tipo 1 de 5a-redutase, é improvavel que
essa droga torne-se tratamento de escolha para manifestacdes
de pele da SOP relacionadas aos androgénios. E, portanto,
um medicamento menos efetivo para o hirsutismo do que anti-
androgénicos (43,44).
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Citrato de clomifeno

O farmaco de escolha para o tratamento de infertilidade
relacionada a SOP (por anovulagéo) é o citrato de clomifeno.
Este medicamento é um anti-estrogénio que induz a ovulagéo
através de pulsos de LH e FSH pela hipofise. Com o uso dessa
droga 70-80% das pacientes irdo ovular e 40% conseguiréo
gestar. A associagéo do clomifeno com a dexametasona ou
com a prednisona melhora as taxas de ovulagdo em pacien-
tes que também apresentam maior produgdo de andrégenos
adrenais (28,35).

Metformina

A SOP representa o maior grupo de mulheres jovens
de alto risco para o possivel desenvolvimento de doenga car-
diovascular, a qual pode ser diagnosticada muitos anos antes
do inicio dos sintomas. A resisténcia a insulina é o elo entre
a SOP e a SM, também condic¢ao de risco cardiovascular au-
mentado. Medidas cardioprotetoras devem ser adotadas para
melhorar a fungéo endotelial destas pacientes, incluindo desde
dieta, pratica de exercicios fisicos e interrupgao do tabagismo,
até o controle da presséao arterial, 0 uso de baixas doses de
aspirina, estatinas e, principalmente, agentes sensibilizadores
da agao da insulina. Isso porque, farmacos que diminuem a
hiperinsulinemia corrigem altera¢cdes hormonais e podem pre-
venir as alteracdes metabdlicas associadas a SOP (DM tipo 2,
hipertensao, dislipidemia e cardiopatia) (4,8,11).

Recentemente, os anticoncepcionais orais estdo
sendo substituidos pelos agentes sensibilizadores de insu-
lina (metformina) no tratamento da SOP, devido aos seus
efeitos sobre a resisténcia a insulina e o risco cardiovascular
(3,28,35,36,37).

Em um estudo duplo cego randomizado, avaliou-se
0 uso da metformina em pacientes portadoras de SOP e foi
observada uma reducéo significativa dos niveis de insulina
sérica e da resisténcia insulinica. Noventa por cento das
pacientes tiveram seu ciclo menstrual regularizado. Além
disso, houve redugéo, porém nao significativa, dos niveis de
androgénios, triglicérides e colesterol total com elevagéo do
HDL. Portanto, a metformina se mostrou uma opgao para o
tratamento da SOP, sendo uma droga bem tolerada e eficaz
em restabelecer a ciclicidade menstrual e reduzir os niveis
de insulina em pacientes portadoras de SOP (35,36,37,38).
Por esse motivo e por ser o farmaco que possui 0 maior
numero de estudos clinicos em pacientes com SOP, além de
ter seguranga bem determinada (nivel de evidéncia B) tem-se
dada preferéncia ao seu uso em relacédo as glitazonas (37).
Entretanto trials efetuados com a metformina em adolescentes
obesos tém sido decepcionantes em relagao a diminuigéo de
peso e nao se comprovando sua superioridade em relagéo a
mudanga de estilo de vida (45).

Um estudo prospectivo avaliou os efeitos do uso da
metformina nos niveis insulinicos e androgénicos de mulheres
obesas e hirsutas, testando a hipétese de que a resisténcia
insulinica hiperinsulinémica influencia o hiperandrogenismo
destas mulheres. Os resultados deste estudo indicaram que
o tratamento com metformina para este grupo de mulheres
reduz a hiperinsulinemia, que se acompanha de diminuicdo
do hiperandrogenismo, comprovando ser a metformina uma
terapéutica alternativa promissora para pacientes portadores
desta condig¢ao (37).

Novas drogas para o tratamento da SOP
Drospirenona

E o Uinico progestageno derivado da 17 alfa espironolac-
tona com atividade anti-androgénica e antimineralocorticéide.
A drospirenona parece ter um efeito antigonadotréfico maior
que as demais progestinas provocando grande redugao do LH
plasmatico. No ovario reduz a testosterona e seus precursores
principalmente a 17 alfa hidroxi-progesterona tanto de origem
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ovariana como adrenal, a partir do terceiro ciclo de tratamento.
A agéo anti-androgénica é exercida por competigdo a nivel
de receptor androgénico, de pele e unidade pilo sebacea,
tendo uma boa resposta quando usada em SOP com acne
e/ou hirsutismo (46). Aumenta o SHBG e diminui IAL, agindo
melhor que outras drogas derivadas da progesterona usadas
para o tratamento da SOP. Foi observado aumento discreto do
cortisol devido ao bloqueio em regido do hipocampo cerebral
de receptores mineralocorticoides que interagem com o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal. A analogia entre a espironolactona
e a drospirenona poderia explicar este e outros achados obtidos
no tratamento com esta medicagéo.

O estrogénio presente neste anticoncepcional, por ati-
vacgdo do sistema renina-angiotensina, aumenta a retengao de
liquidos com conseqliente aumento de peso. A drospirenona
tem potente atividade anti mineralocorticoide, induz a excregao
de soédio minimizando os efeitos do estrogénio, néo interfe-
rindo no peso e resultando em maior aderéncia da paciente
ao anticoncepcional (48). Alguns autores referem melhora do
lipidograma com o uso desta droga e nenhuma interferéncia
com a insulina plasmatica (47,48).

Atorvastatina

A SOP atualmente foi introduzida como uma das comor-
bidades associadas a sindrome metabdlica e portanto com os
mesmos riscos para complicagdes cardiovasculares. A SOP
cursa na grande maioria das pacientes com alteragdes do
lipidograma, insulino-resisténcia, aumento da PCR, obesidade,
sendo considerada portanto, uma doenga inflamatéria. Nas
pacientes com este quadro, tem sido proposto, aliado ou ndo
ao tratamento convencional, o uso de drogas com atividade
para diminuir o colesterol total, LDL, trigliceridios, a PCR e
aumentar o HDL (49). Com a prevaléncia cada vez maior da
sindrome metabdlica em criangas, a Academia Americana de
Pediatria propde o uso de estatinas em criangas maiores de 8
anos, para o tratamento desta sindrome associada a dislipide-
mia grave, tentando diminuir a instalagéo precoce de doenca
cardiovascular (15). Portanto é viavel o uso da estatina em
pacientes jovens obesas dislipidémicas com SOP (49). Além
da agdo na sintese do LDL, pleiotréfica no endotélio, a estatina
age na teca ovariana inibindo a proliferagédo celular e a este-
roidogénese através da inibicdo da formagdo do mevalonato
envolvido na sintese do colesterol, importante substrato inicial
para a esteroidogénese (15). Outro achado de importancia
nas obesas portadoras de SOP e em uso de atorvastatina foi
aredugéao da insulino-resisténcia comprovado pela diminuigao
do HOMA (Homeostasis Model Assessment) (15,49).

Pioglitazone

Semelhante a metformina o pioglitazone age como
um insulino mimético nos transportadores de glicose (GLUTs
4), melhorando a sensibilidade a insulina principalmente no
tecido muscular. Esta droga estimula dos receptores (PPAR)-y
(peroxisome proliferator-activated receptor) no nucleo da
célula ativando genes ligados ao metabolismo da glicose e
dos lipidios, diminui 0 mecanismo de lipélise no adipdcito por
estimulo potente em células mesenquimais, com consequente
diferenciagao do pré adipdcito em adipdcito com aumento da
gordura periférica e diminuigdo da gordura visceral (50,51).
Tem efeito inverso em osso com diminui¢gao dos osteoblastos e
aumento do risco de fratura, principalmente em mulheres pré e/
ou p6és menopausadas. Portanto tem indicagéo precisa em mu-
Iheres jovens, sem risco de osteoporose. O pioglitazone deve
ser indicado também em pacientes sem risco evidente para
doenca cardiaca, pois existem estudos mostrando aumento da
mortalidade por insuficiéncia cardiaca em tais pacientes. O risco
com esta droga é menor do que com o uso do rosiglitazone,
talvez pela agdo em PPAR alfa envolvidos no metabolismo
das gorduras, diferentemente do rosiglitazone. Portadoras de
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SOP com insulino-resisténcia tém sido beneficiadas com o uso
desta medicagdo. Deve-se estar atento para complicagbes
como anemia e edema, além do ganho de peso o que pode
diminuir a aderéncia da paciente ao tratamento (50,51,52,53).
Portanto esta droga pode ser usada em um perfil apropriado
de pacientes.

CONCLUSAO

A SOP é um disturbio complexo, de etiologia desconhe-
cida, que apresenta diversas implicagbes na vida da mulher,
envolvendo alteragdes reprodutivas, endocrinoldgicas, derma-
tolégicas, ginecoldgicas, cardiacas e psicolégicas.

Novas pesquisas tém demonstrado diferentes deter-
minantes genéticos e ambientais da sindrome, o que reflete
seu fendtipo heterogéneo. A hiperinsulinemia parece ser uns
dos principais fatores responsaveis pela desregulagdo da
esteroidogénese.

O quadro clinico é variavel e heterogéneo, o que dificulta
o diagnéstico e tende a retardar as medidas terapéuticas que
evitam as complicagbes da SOP a longo prazo.

O diagnostico da SOP é baseado no exame fisico
(acne, hirsutismo, obesidade e acantose nigricans) e na
evidéncia laboratorial de hiperandrogenismo. Essa pode ser
demonstrada por elevagédo da testosterona livre, da andros-
tenediona, do sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) e
do horménio luteinizante (LH) e por diminuigdo da globulina
ligadora de horménio sexual (SHBG). Um ultrassom de ovario
pode detectar multiplos cistos. Causas secundarias de SOP
devem ser excluidas.

Seu tratamento é preventivo e direcionado para a manu-
tencdo da saude do endométrio, a antagonizagao das agdes dos
andrdégenos nos tecidos-alvo, redugao da resisténcia insulinica
e corregao da anovulagdo, além da prevengéo das doengas
relacionadas com a hiperinsulinemia.

Mudanga de estilo de vida e perda de peso continuam
sendo metas importantes no tratamento de mulheres acima do
peso com SOP, com o objetivo de reduzir risco de diabetes e
doencas cardiovasculares a longo prazo.

Dentre os varios tratamentos disponiveis, recomenda-se
o uso de pilula anticoncepcional, principalmente se a paciente
néo deseja ter filhos.

Espironolactona e a drospirenona sao uma boa opgao
para o tratamento de hirsutismo e acne (drospirenona). A metfor-
mina é altamente efetiva quando ha obesidade e evidéncias de
insulino-resisténcia. O pioglitazone é efetivo em um certo perfil
de pacientes. A atorvastatina pode ser preconizada em pacien-
tes com dislipidemia e risco para doenga cardiovascular. Esses
medicamentos devem ser prescritos conforme a necessidade,
porém sem deixar de enfatizar para a paciente que uma dieta
saudavel e exercicios fisicos regulares sdo o melhor modo de
tratar os sintomas da SOP e prevenir complicagdes.
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RELATO DE CASO

CIRROSE BILIAR PBIMARIA: APRESENTACAO ATIPICA — RELATO
DE CASO E REVISAO DE LITERATURA
PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS: UNUSUAL PRESENTATION — CASE REPORT

AND LITERATURE REVIEW

ANA CAROLINA SCHONROCK!
AUGUSTO ARREBOLA DE MORAES PRESOTO'

Descritores: Cirrose Biliar Primaria, Hematémese, Apresentagao Atipica
Key words: Liver Cirrhosis Biliary, Hematemesis, Unusual Presentation

Resumo

A cirrose biliar primaria (CBP) é uma doenga rara e de difi-
cil diagnéstico. Os principais sintomas séo prurido e fadiga e,
na maioria dos casos, no momento do diagndstico, o exame
fisico encontra-se normal. Os autores apresentam um caso
de CBP em paciente feminina previamente hipertensa, sem
estigmas de hepatopatia crénica, que chega ao hospital apre-
sentando sincope seguida de um episédio de hematémese.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 956-957.

Abstract

Primary Biliary Cirrhosis (PBC) is a rare disease of difficult
diagnosis. The main symptoms are pruritus and fatigue, and by
the time of diagnosis, physical examination may still unaltered.
Follows a noteworthy case report in which PBC was diagnosed
in a woman, previously only with hypertensive disorder, without
signs of chronic hepatopathy, who was taken to the hospital
after sudden loss of consciousness followed by an episode of
hematemesis. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 956-957.

INTRODUGAO

A CBP tem uma incidéncia ndo muito bem definida.
Estima-se 51 casos por um milhdo de habitantes (1). E mais
comum em mulheres (95%), brancas e geralmente ocorre entre
30 e 65 anos de idade (2).

A manifestacgéo clinica mais comum é prurido e fadiga,
apesar de metade dos pacientes estarem assintomaticos no
momento do diagndéstico (3). O exame fisico inicial pode ser
normal. Ictericia ocorre em doenca tardia, hepatomegalia em
70% (4), esplenomegalia € menos comum e, em 8% dos casos
ocorre desconforto inexplicado no quadrante superior direito
do abdome (5). Alteragao da cognicéo, por alteragéo cerebral,
devido a disfungéo autonémica, tem sido relatado mas néo esta
correlacionado com a severidade da cirrose hepética (3,4,5).
Outros achados como cirrose, hematémese por varizes de
esOfago, ascite e encefalopatia hepatica, indicam complicagdes
tardias da cirrose.

Doencgas reumatolégicas podem acompanhar o curso
da doenca sendo as principais: sindrome de Sjégren (45-60%)
(6), esclerodermia (5-15%) (6) e sindrome de Raynaud.

Aelevacgao de fosfatase alcalina e gama-glutamiltransfe-
rase é a alteragdo mais comum da CBP (4). Aminotransferases
podem estar normais ou aumentadas e nao influenciam no
prognostico (7). As duas frages das bilirrubinas, se alteradas,
predizem mau prognostico (7). Anticorpo anti-mitocondrial, o
principal elemento para o diagnéstico da doenga, encontra-se
reagente em 95% dos pacientes e apresenta altas taxas de
sensibilidade e especificidade — 95% e 98%, respectivamente
(8). Fator anti-nucleo (FAN) esta presente em 70% dos pacien-
tes (9,10,11,12,13) e pode indicar a coexisténcia de doencgas
reumatolégicas ou hepatite auto-imune com sindrome de
sobreposicdo. Nesta, o anticorpo anti-musculo liso geralmen-
te é reagente (4). O FAN predispbe a uma progressdo mais
rapida da doenga e a um pior prognéstico (13,14,15,16,17).

Hiperlipidemia ocorre em menos da metade dos pacientes,
entretanto a CBP n&o esta relacionada a um aumento de ca-
sos de doenga arterial coronariana, pois na maioria dos casos
existe um aumento dos niveis de colesterol HDL em relacéo
aos de LDL e VLDL (18).

O diagnéstico é confirmado e estadiado pelo estudo
anatomopatoldgico de bidpsia hepatica. O uso de acido urso-
desoxicélico (AUDC) mostrou um melhor prognéstico naqueles
com estadios | e Il. Nos estadios Ill e IV, ndo evita a progresséo
da doenga e as complicagdes que a cirrose hepatica pode
ocasionar (4,19,20).

RELATO DO CASO

M.J.F., feminina, branca, 70 anos, natural de Curitiba-
PR, do lar. Apés caminhada matinal, apresentou quadro de
sincope seguida de vOmitos alimentares e hematémese de
grande monta, sem quadro semelhante prévio. Em tratamento
para hipertensdo arterial sistémica (HAS) com captopril ha
aproximadamente 2 anos. Ha 6 meses, iniciou com quadro
de cianose de extremidades, de forma esporadica, com piora
a exposic¢ao ao frio. Nunca foi submetida a internamentos ou
cirurgias. Ex-tabagista ha doze anos, 0,5 magos-dia. Negava
etilismo, exposi¢cdo a produtos téxicos, hiperemia a exposi-
¢éo solar, prurido ou outras alteragbes cuténeas. Relatava
xerostomia. Sem queixas de diminuicdo da acuidade visual,
emagrecimento e artralgia. Foi admitida no Pronto Socorro do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC) em bom
estado geral, lucida e orientada, hipocorada, hidratada, aciané-
tica e anictérica. Dados vitais: pressao arterial- 100/60mmHg,
freqUiéncia cardiaca- 96 batimentos por minuto, freqiiéncia res-
piratéria- 16 incursdes por minuto, temperatura axilar- 36,5°C.
Apresentava ausculta pulmonar e cardiaca normais; abdome
flacido e indolor, sem hepatoesplenomegalia ou massas palpa-
veis, ruidos hidroaéreos presentes. Auséncia de linfonodome-
galias, membros inferiores e superiores sem particularidades.

Durante o internamento ndo apresentou episodios de
hematémese. Evoluiu com melena nos cinco primeiros dias e
cianose transitoria de primeiro pododactilo esquerdo seguido
de hiperemia e palidez cutadnea com duragao de dez minutos.
Exames complementares na admissao demonstraram anemia
com anisocitose, discreta leucocitose sem desvio nuclear a
esquerda, bilirrubina direta de 1,1 mg/dl (n= 0.2-0.9 mg/dl),
indireta 1,2 mg/dl (n= 0.3 mg/dl), aspartato aminotransferase
(AST) 43 mg/dl (n= 10-45 Ul), alaninoaminotransferase (ALT)
69 mg/dl (n= 10-50 U/1), Fosfatase alcalina 200 IU/L (n=50-160
IU/L), gama GT 150 IU/L (n= 0-30 IU/L), ultrassonografia de
abdome sem alteragbes. Foi internada para investigagcéo de
hematémese por provaveis varizes de esbfago.

Durante o internamento, os seguintes exames foram
realizados:

Tomografia computadorizada de abdome superior que
ndo evidenciou anormalidades em figado, pancreas, vias bi-
liares ou vesicula biliar; bago com imagem sugestiva de cisto;
sinais de espessamento parietal do célon ascendente.

Ecodoppler colorido de veia porta: sinais de hipertensao
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portal. (dilatacdo de veia esplénica e eplenomegalia — fluxo
hepatopetal com velocidade de 35 cm/s).

Endoscopia digestiva alta: varizes esofagicas incipientes
sem estigmas de sangramento recente e pequena hérnia hiatal.

FAN: Reagente em citoplasma e nucleo, titulo de
1:2.560. Padrao citoplasmatico pontilhado reticulado. Nuclear
pontilhado com pontos isolados.

Anti-Ro, anti-mitocdndria (1/1280): Reagente (n= <1/40).

Anca-p, anca-c, anti-La, anti-RNP, anti-SM, anti-DNA,
anti-musculo liso: ndo reagentes

Anticardiolipina- I9G e IgM <5

Sorologias para Hepatites B e C negativas

Eletroforese de proteinas: gama globulina aumentada
de 1,8 mg/dl.

Foi realizada bi6psia hepatica com anatomopatoldgico
compativel com cirrose hepatica.

Solicitado prontuario de seu Reumatologista de seis
meses atras que demonstrou capilaroscopia de leito ungueal
com padrao SD sugestivo de esclerodermia ou doenga mista
do tecido conjuntivo.

DISCUSSAO

Cirrose biliar primaria é causada por uma destruigdo
granulomatosa dos ductos biliares interlobulares, o que leva a
uma progressiva ductopenia com colestase, fibrose vagarosa e
progressiva, cirrose e eventual faléncia hepatica. Elevagao da
gama GT (gamaglutamil transpeptidase) e da fosfatase alcalina,
fracdo hepatica, fazem o diagndstico laboratorial da doenca.
Anticorpo anti mitocondrial positivo e/ou provas de fungdo acima
citadas alteradas, fecham o diagnéstico de CBP (21).

Mulheres com idade entre 30 e 65 anos (4), saudaveis,
através de exames de rotina, como aminotransferases ou
fosfatase alcalina, ou por queixas vagas, como prurido e fadi-
ga, descobrem ter uma doenga rara e independente de seus
habitos de vida. A CBP é um grande desafio para a Medicina,
pois acomete mulheres, na maioria dos casos acima de 50
anos (3), geralmente sem comorbidades e assintomaticas e
que no momento do diagndstico, muitas vezes, o uUnico trata-
mento a ser oferecido é transplante hepatico. Ndo obstante,
algumas mulheres descobrem o surgimento de outras doengas
associadas a CBP. Ao diagndstico, aquelas que apresentarem
FAN reagente terdo grande chance de serem portadoras da
sindrome de Sjégren, esclerodermia ou episodios recorrentes
de Raynaud. No momento do atendimento a paciente nédo
sabia informar o seu histérico, no entanto o levantamento de
seu prontuario revelou capilaroscopia diagndstica para doen-
¢a auto-imune do colageno, esclerodermia. A capilaroscopia
periungueal € um método simples, ndo invasivo, que permite
0 acesso in vivo da microcirculagdo através da visualizagao
direta os capilares distais da regido periungueal dos dedos das
maos. Tem relevancia diagnéstica nas sindromes reumatolé-
gicas auto-imunes. O conjunto de altera¢des capilaroscoépicas
denominado padrao SD é definido por capilares ectasiados e
areas de desvascularizagéo (22).

A sobrevida sem o uso de AUDC para CBP é de aproxi-
madamente nove anos (9). Somente nos estadios | e Ilo AUDC
consegue diminuir ou até mesmo impedir a progressédo da
doenca (nos pacientes com boa resposta a droga) (4). Ja para
os estadios lll e 1V, o unico tratamento € o transplante hepatico
(4). O quadro clinico desta paciente iniciou com um episodio de
hematémese por varizes de esb6fago. A investigagéo focou-se
na hipétese de CBP devido ao quadro inicial estar associado a
um FAN com padréo sugestivo para CBP, além das alteragbes
de enzimas canaliculares. O diagnéstico inicial foi de CBP
estadio IV — devido a presencga de varizes de eséfago — o que
se confirmou apds a bidpsia cujo estudo anatomo-patolégico
evidenciou cirrose hepatica.

No momento a paciente esta em uso de AUDC 20mg/kg/
dia e acompanha ambulatorialmente com equipe de reumato-
logistas do HUEC devido a esclerodermia e possivelmente por
sindrome de Sjégren além do seguimento com hepatologista
na espera de um provavel transplante hepatico.
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ARTIGO ORIGINAL

ESTUDO SOBRE A CORRELACAO DO iNDICE DE MASSA
CORPORAL E O GRAU DE ATIVIDADE INFLAMATORIA EM
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE.

STUDY ON CORRELATION BETWEEN BODY MASS INDEX AND
INFLAMATORY ACTIVITY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS.

THELMA LAROCCA SKARE!'
OCTAVIO AUGUSTO CAMILO DE OLIVEIRA?
RENAN ARRAIS YKEDA BARRETO?

Descritores: indice de Massa Corporal, Artrite Reumatéide, Inflamagao
Key words: Body Mass Index; Arthritis, Rheumatoid; Inflammation

Resumo

Objetivos: Verificar se ha relagdo entre o indice de massa
corporal (IMC) e o nivel de atividade inflamatdria em pacien-
tes com artrite reumatdéide e se o IMC pode ser usado como
preditor de saude na populagdo com artrite reumatoide.
Métodos: Foram recrutados 80 pacientes em tratamento de
artrite reumatodide e 104 pacientes diagnosticados com fibro-
mialgia para grupo controle. Esses pacientes tiveram seus
IMCs calculados. Testes de atividade inflamatéria (proteina C
reativa e velocidade de hemossedimentagao) foram medidos
de acordo com grau de dor e edema articular, rigidez matinal,
classe funcional e presenca de auto-anticorpos (fator reuma-
téide e fator antinuclear).

Resultados: Os resultados mostram uma relagdo proporcio-
nal entre o aumento do IMC e os niveis de proteina C reativa
e velocidade de hemossedimentagao (p=0,0003 e 0,004 res-
pectivamente). As outras correlagdes ndo mostraram nenhum
resultado significativo.

Conclusao: Os resultados de IMC foram associados com al-
tos valores dos testes inflamatérios. Nao foi possivel encon-
trar relagéo entre IMC, auto-anticorpos e classe funcional, as-
sim como nao houve correlagdo com o edema e dor articular.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 958-961.

Abstract

Objectives: To verify if there is relationship between body
mass index (BMI) and inflammatory activity level in patients
with rheumatoid arthritis and to explore if the BMI can be used
like a predictor of health in the rheumatoid arthritis popula-
tion.

Methods: We recruited 80 patients in treatment for rheuma-
toid arthritis and 104 patients diagnosed with fibromyalgia as
control. These patients had their BMI calculated. Inflammatory
activity tests (C reactive protein and erythrocyte sedimentation
ratio) were measured as well as the score of painful and swol-
len joints, morning stiffness, functional indexes and presence
of auto antibodies (rheumatoid factor and antinuclear factor).

Results: The results showed a proportional relationship be-
tween increase of the BMI and levels of C reactive protein and
erythrocyte sedimentation ratio (p=0,0003 and 0,004 respecti-
vely). The others relations didn’t show any significant results.

Conclusion: The BMI results were associated with higher
values of inflammatory blood tests. We could not find a re-
lationship between the BMI, and auto-antibodies, functional
index as well as swollen and painful joint count. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 958-961.

INTRODUGAO

A Artrite Reumatoéide (AR) é uma doencga crbnica e
multissistémica de etiologia desconhecida, cuja caracteristica
principal & sinovite inflamatéria persistente (1,2,3,4,5). A AR
afeta todas as articulagbes sinoviais, preferentemente as
periféricas, de maneira simétrica e possuindo um potencial
deformante variavel. Evolugéo para anquilose das articulagdes
néo é rara (1,2,3,4,5,6,7,8).

A AR é uma patologia reumatica extremamente comum,
que chega a afetar 1% da populagdo mundial (1). Aprevaléncia
aumenta com a idade e é 3 vezes mais incidente em mulheres
do que em homens, embora nos grupos mais velhos as dife-
rencas de sexo ndo sejam tdo marcantes (1,2,6). Sua causa é
desconhecida. Entretanto, é bem possivel que muitos agentes
etiopatogénicos diferentes estimulem a resposta imune em
individuos geneticamente suscetiveis (agentes infecciosos
exdgenos, certas proteinas do tecido conjuntivo e imunoglo-
bulinas alteradas) (3,4).

O diagnéstico da AR depende da associagdo de uma
série de sintomas e sinais clinicos, achados laboratoriais e
radiolégicos. A orientagdo para o diagnostico é baseada nos
critérios de classificagdo do Colégio Americano de Reumato-
logia (ACR) (7).

O carater sistémico desta enfermidade fica bem
explicito, em pacientes, com profunda perda de peso (8).
Associagao entre perda de peso e doenga inflamatéria nas
articulagdes tem sido reportada em alguns estudos, desde a
metade do século XIX (6,8,9,10). Entretanto, a proporgao de
pacientes com AR com redugéo de indice de massa corporal
(IMC) ainda n&o esta muito bem estabelecida. Na verdade,
os dados da literatura sdo divergentes: existem trabalhos que
apontam para o fato de que pacientes com AR apresentam o
IMC inversamente proporcional aos parametros de atividade da
doenca (8,9,10,11,12,13,14), bem como existem aqueles que
ndo mostram alguma relagao significativa (15,16).

Perda de peso e diminui¢édo do IMC sao, particularmen-
te, fortes preditores de saude, tanto nos estados de doenca
quanto na populagdo em geral. No caso da AR, existem relatos
de que um IMC baixo estaria associado a um aumento no risco
de mortalidade por doengas cardiovasculares (17,18) e maior
velocidade na progresséao de danos articulares demonstrados
radiograficamente (15).

A atividade inflamatéria da AR é acompanhada por
uma triade de aumento do consumo de energia basal, elevado
catabolismo protéico e diminuigdo da massa magra. Isso é
reconhecido como caquexia reumatica (11,12,15,19).

Acaquexia reumatica pode levar ao desgaste da muscu-
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latura esquelética e diminuigdo da forga muscular promovendo
perda da qualidade de vida do enfermo. A diminuigdo da massa
magra é acompanhada pela tendéncia ao aumento da massa
gorda, o que representa um detrimento no estado de saude.
Em estudos prévios, afirma-se que o grau das desordens
metabdlicas em adultos com AR poderia estar correlacionado
com quantidades elevadas de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 1-beta (IL1-f), produzidas por mondcitos
no sangue periférico (11,19). Afirma-se também que pacientes
com AR, que obtiveram melhor controle do processo inflama-
tério, possuiam metabolismo energético e protéico similar aos
niveis saudaveis, o que ndo acontecia com os pacientes que
néo obtiveram um bom controle (14).

A atividade da AR pode ser medida clinicamente pelos
niveis de provas de atividade inflamatdria e pela contagem de
articulagdes inflamadas e doloridas.

Neste trabalho procurou-se verificar se existe relagéo
entre o IMC e o grau de atividade da doenga dos pacientes
com AR do ambulatério de reumatologia do Hospital Universi-
tario Evangélico de Curitiba (HUEC), medido pelas provas de
atividade inflamatéria (proteina C reativa, velocidade de hemos-
sedimentacdo) e por achados clinicos que sugerem processo
inflamatdrio ativo. Também foi explorado se é possivel usar o
IMC como preditor de saude na populagdo com AR, através de
sua classificagao pelo indice de Steinbrock. Secundariamente,
foi verificado se o IMC e a atividade inflamatéria variam em
individuos soropositivos e negativos quanto ao fator antinuclear
(FAN) e fator reumatoide (FR).

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba e
todos os pacientes arrolados assinaram um termo de consenti-
mento livre e esclarecido, permitindo que seus dados clinicos
fossem utilizados nesse estudo. Todos os cuidados foram
tomados com respeito as normas de Helsinki para estudo em
seres humanos.

Para este estudo foram recrutados 80 pacientes com
diagndstico estabelecido de AR e em acompanhamento no
Ambulatério de Artrite Reumatoide da Clinica de Reumatologia
do HUEC. Por pacientes com diagndstico estabelecido de AR
subentendem-se aqueles que preenchem pelo menos 4 dos
critérios classificatérios para Artrite Reumatéide do American
College of Rheumatology (7). Como controle, recrutaram-se
outros 104 pacientes com diagndstico de fibromialgia e sem
nenhuma outra patologia inflamatéria concomitante.

As amostras foram obtidas ao acaso, sem especifica-

Artrite Reumatdide

¢éo de idade, sexo, etnia, classe social ou tempo de trata-
mento, de acordo com as consultas agendadas nos dias de
coleta de dados, entre o periodo de abril de 2005 a agosto
de 2006.

A coleta de dados consistiu no preenchimento de
formularios contendo dados epidemioldgicos, idade de diag-
nostico e tempo de doenca. A seguir obteve-se peso e altura
para calculo do indice de massa corpérea (IMC) (20). Para
a medida da altura e do peso dos pacientes foi usada uma
mesma balanca e barra métrica. Os pacientes foram dividi-
dos de acordo com o IMC em: IMC < 20, entre 21-25, entre
26-30 e >30.

Para avaliar o grau de atividade da doenca foram pes-
quisados: duracao da rigidez matinal, numero de articulagbes
edemaciadas e /ou doloridas, assim como perfil imunolégico e
inflamatdrio coletados até 2 meses da data da pesagem, que
consistia de fator reumatoide (FR), fator anti-nuclear (FAN),
velocidade de hemossedimentagéo (VHS), proteina C reativa
(PCR), volume globular ou hematdcrito (VG). Obteve-se tam-
bém a classe funcional de Steinbrock (5) e o questionario de
qualidade de vida (Health Assesment Questionnaire ou HAQ)
(21). Segundo o indice de Steinbrock os pacientes foram
divididos em: classe 1- sem restrigbes fisicas; 2- com alguma
restricao fisica; 3- s6 é capaz de cuidar de si; 4- incapaz de
cuidar de si mesmo. O HAQ consiste numa série de perguntas
acerca da capacidade do individuo exercer atividades diarias
sendo classificado de 0 (sem nenhuma restrigdo) até 3 (muito
incapacitado).

As variaveis de todos os pacientes foram agrupadas
de forma organizada no software Microsoft Office Excel 2003.
O estudo estatistico utilizou-se de diversos testes de acordo
com as correlagbes avaliadas, sendo usados os testes de
Qui-quadrado, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Spearmann e
ANOVA conforme indicado e calculados com auxilio do sof-
tware Graph Pad Prism, versao 4.0. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

RESULTADOS
a) Dados Gerais da populagao estudada

Os 80 pacientes estudados com AR tinham entre 10
e 516 meses de doenga com média de 120,5 + 115,7 meses
e mediana de 72 meses. Destes, 11 eram do sexo masculino
e 69 do sexo feminino. No grupo controle, estudaram-se 104
pacientes sendo 96 mulheres e 8 homens. A média de idade foi
de 49,3 anos no grupo estudo e 48,2 anos no grupo controle. O
IMC teve uma média de 27,1 no grupo estudo e 28,7 no grupo
controle. (tabela 1).

TABELA 1 - Caracteristicas das amostras de Artrite Reumatodide e Fibromialgia

Variavel Pacientes com AR (%) Grupo controle p teste
Numero da amostra 80 104 - -
Idade (em anos) 19-75 23a72 0,29 | Mann Whitney
média de 49,3+13,7 média de 48,2+9,3
Sexo (masculino:feminino) | 11:69 8:96 0,18 | qui-quadrado
IMC(1) 16 a 44 18a 61 0,29 | Mann Whitney
média de 27,1+5,8 média de 28.7t7,3

(*AR = artrite reumatoide;
(1) IMC = indice de massa corporal.

b) Estudo do IMC e atividade inflamatéria clinica e labo-
ratorial

O estudo da possivel associagdo entre IMC e tempo
de rigidez matinal mostrou que nos pacientes com IMC de até
20, a média de rigidez matinal foi de 17,7 + 29,9 minutos. Nos
pacientes com IMC entre 21 e 25, a média foi de 35,6 + 57,9
minutos; nos com IMC entre 25 a 30, a média foi de 59,2 £ 75,1
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minutos e nos com IMC maior que 30, a média ficou em 58,1
1 5,1 minutos (p = 0,23; ANOVA).

O estudo da possivel associagéo entre o IMC e o nu-
mero de articulagdes edemaciadas mostrou que com IMC de
até 20, a média de articulagdes edemaciadas foi de 1 £ 3. Nos
pacientes com IMC >20 e <26, a média foi de 2,4 + 5,4; e nos
pacientes com IMC >26 e <30, a média foi de 2,5 + 3,4 e nos
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com IMC > 30, a média foi de 4 + 5,3 articulagbes edemaciadas
(p = 0,39; ANOVA).

Arelagdo entre o IMC e o nimero de articulagbes dolo-
ridas mostrou que naqueles com IMC de até 20 as articulagdes
doloridas foram de 0. Nos pacientes com IMC entre 21 e 25
a média foi de 4 articulagbes doloridas, com IMC entre 26 e
30 a média foi de 5,5 e, nos com IMC >30, a média foi de 4
articulagdes (p = 0,07; ANOVA).

O estudo de correlagdo entre o IMC e o VHS mostrou
relagao proporcional. Quanto maior o IMC maior o VHS (p =
0,004, teste Spearmann, r = 0,40). (Figura 1).
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Figura 1 — Correlagéo entre velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e indice
de massa corporal (IMC). (Spearmann; r = 0,40; p = 0,004).

O estudo da correlagdo entre o IMC e a proteina C rea-
tiva também mostrou uma relagéo proporcional: quanto maior
o IMC maior o valor da proteina C (p = 0,0003 Spearman, r =
0,43). (Figura 2).
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Figura 2 — Correlagéo entre proteina C reativa e indice de massa corporal (IMC).
(Spearmann; r = 0,43; p = 0,0003).

Nao se encontrou correlagéo entre o IMC e o valor do
hematdcrito (p = 0,11, teste de Spearmann).
c) Estudo do IMC e variaveis sorolégicas

Dos 80 pacientes estudados, 79 tinham pesquisa para
o fator antinuclear (FAN). Destes, 12 (15,2%) eram FAN po-
sitivos e 67 (84,8%) eram FAN negativos. O IMC médio nos
pacientes FAN positivos foi 26,3; o IMC médio nos pacientes
FAN negativos foi de 27,3 (p = 0,49; Mann Whitney).

No que se refere a pesquisa do fator reumatoéide, 74
pacientes foram submetidos a esta pesquisa. Destes, 44
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(59,5%) eram positivos e 30 (40,5%) eram negativos. O IMC
meédio dos pacientes com fator reumatoéide positivo foi de 27,6
e os com fator reumatdéide negativo foi de 27,1 (p = 0,96, Mann
Whitney).

d) Estudo do IMC de acordo com os testes funcionais
Os resultados do IMC em relagdo ao HAQ obtido estéo
resumidos na tabela 2 (p = 0,05). (Tabela 2).

TABELA 2 - Correlagao de IMC (*) com HAQ (1)

Valor do HAQ n(t) | IMC (*) médio
HAQentre Oe 1 38 25,6 £5,29
HAQ acima de 1 e menor que 2 36 28,0 £5,2
HAQ maior que 2 até 3 6 31,5+6,7

Teste Kruskal-Wallis com p = 0,05

(*)- IMC = indice de massa corporal;

(1)- HAQ = Health assesment questionaire
(1)- n = numero da amostra

Os resultados da classe funcional de Steinbrock mos-
tram 32 pacientes com classe 1 e IMC médio de 27,35 pacientes
com classe funcional 2 e IMC médio de 26 e, por ultimo, 11
pacientes com classe funcional 3 e 4 e IMC médio de 29 (p =
0,33 teste Kruskal-Wallis).

DISCUSSAO

O primeiro dado encontrado e que chamou a atengéo
dos autores foi o de que tanto no grupo controle quanto no
grupo estudo, a média do IMC foi superior a 25, o que indica
que a maioria dos pacientes analisados estava com sobrepe-
s0, ndo se encontrando diferenga significativa entre pacientes
com doenga inflamatdria (AR) e fibromialgia. Este dado se
confronta diretamente com dados da literatura que apontam
para a associagao entre artrite reumatéide e perda de peso
(8,10,18,19,20).

Por outro lado, a literatura demonstra uma outra associa-
¢ao interessante, a de que pessoas mais obesas parecem ter
uma maior chance de desenvolver AR (15, 21, 22). A obesidade
€ caracterizada por um estado de inflamagao sistémica de baixa
intensidade. Na verdade, os marcadores inflamatorios, tais
como a proteina C reativa e interleucina (IL)-6 estéo elevados
nos individuos obesos quando comparados com os individuos
nao obesos, embora estes valores ndo sejam encontrados
na mesma extensao observada nas condi¢des inflamatérias
classicas (12,23,24).

Pacientes obesos possuem niveis plasmaticos de lepti-
na aumentados (24). Os adipdcitos sao a principal fonte produ-
tora de leptina e grandes responsaveis por sua concentracao
sérica. A leptina é uma adipoquina que exerce um efeito sobre
a regulagao do centro da saciedade (25,26). Possui, também,
um efeito pré-inflamatério aumentando, por exemplo, a expres-
séo de IL-6 e MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1)
entre outros fatores (27,28). Estes, por sua vez, podem elevar
os valores de proteina C reativa e do VHS séricos (22). Tal
achado pode estar vinculado ao fato de que, neste estudo, foi
encontrada uma relagéo proporcional entre aumento do IMC e
grau da atividade da doenga, medida por meio das correlagdes
entre IMC e VHS, PCR e HAQ. Ou seja, quanto maior o IMC,
maior a atividade inflamatéria. Tais dados corroboram outros
dois estudos feitos por Symmons e cols e por Voigt e cols
que também mostraram que quanto mais obeso o paciente,
maior o risco para AR com aumento das provas de atividade
inflamatoria (16,17).

A falta de associacéo entre atividade inflamatéria e
perda de peso também foi verificado por Gémez-Vaquero e
cols que, em seu estudo, avaliaram o estado nutricional de
pacientes com AR, e mostraram que néo ha diferenga entre o
IMC do grupo controle e do grupo de AR (23). Kaufmann e cols,
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que estudaram a relagéo entre IMC e a progressao radioldgica
dos pacientes com AR, também n&o encontraram associagdo
entre o IMC e a atividade inflamatdria da doencga, avaliada por
meio do VHS, PCR e padrao radiolégico (14).

Aassociagdo entre aumento do HAQ e aumento do IMC
pode ser explicada pelo fato de que, quanto menos o paciente
realiza atividades fisicas, menor é o consumo de energia com
tendéncia para acumulo de peso (11).

N&o se encontrou associagéo entre IMC e rigidez
matinal, contagem de articulacdes doloridas e edemaciadas.
Vale ressaltar que este estudo é pioneiro no sentido de avaliar
esses parametros como atividade inflamatéria. Também nao foi
estabelecida relagao significante entre IMC e classe funcional
de Steinbrock.

Quanto a tentativa de estabelecer o FR e o FAN como
preditores de saude, ndo foi possivel encontrar relagdo que
apoiasse tal objetivo, ja que n&o foi encontrada diferenga
significativa no IMC entre pacientes com FAN e FR positivos
ou néo.

Argumentos que podem ser usados contra este traba-
Iho sdo os de que, na populagdo estudada, ndo se fez uma
diferenciagédo entre massa magra e massa gorda, assim como
nao se levou em consideragao a dosagem de glicocorticoides
em uso pelos pacientes. Estes sdo aspectos que merecem
exploracdo em estudos futuros.

CONCLUSAO

Nao se encontrou diferenca entre IMC do grupo AR e
do grupo controle.

Foi encontrada uma relagao crescente entre IMC e o
grau de atividade inflamatéria da doenga, medida por meio da
proteina C reativa e VHS. Esta relagao crescente também foi
verificada com a medida do HAQ.

Nao foi encontrada associagao entre IMC e nimero de
articulagdes doloridas, edemaciadas e rigidez matinal assim
como, também néao foi possivel estabelecer uma associagdo
entre IMC, presencas de FAN, FR e indice funcional.
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Resumo

Na instalagdo da obesidade sugere-se que o sistema nervoso
autonédmico (SNA) estd em desequilibrio; todavia, ndo exis-
te evidéncia direta sobre aumento da atividade parassimpa-
tica e redugdo da simpatica. O objetivo do presente estudo
foi saber se a obesidade induzida pelo tratamento neonatal
com glutamato monossédico (MSG) provoca alteragdes na
atividade elétrica dos nervos vago e simpatico. Camundongos
receberam durante os 5 primeiros dias de vida injegdes sub-
cutaneas de MSG (4mg/g de peso corporal). Controles rece-
beram salina equimolar. Aos 90 dias de vida, depois de 12 h
de jejum, os animais foram anestesiados e isolados os nervos
vago superior e o simpatico que inerva o tecido adiposo retro-
peritonial. A atividade elétrica dos nervos foi observada com
um par de eletrodos de prata ligados a um sistema eletrénico
que registra a taxa de disparo. Depois do sacrificio o indice
de massa corporal (indice de Lee) e a gordura retroperitoneal
foram avaliados como estimadores da obesidade. Foram co-
letadas amostras de sangue para dosagem da concentragédo
de glicose e insulina. O MSG provocou aumento do indice
de Lee, 15,50%, e do conteddo de gordura retroperitonial,
293,2%, quando comparados aos animais normais, p<0,05, e
aumento na concentragdo plasmatica de glicose e de insulina,
14,6% e 215,2% respectivamente, p<0,05. Os animais obe-
sos apresentaram um aumento na atividade do nervo vago,
cerca de 82%, e uma diminuicdo de 65% na do nervo simpa-
tico, p<0,05. Os dados mostram que camundongos obesos-
MSG tém um marcante desequilibrio na atividade do SNA.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 962-964.

Abstract

It as been suggested that during obesity onset an autonomic
nervous system (ANS) imbalance is found; however, there is
none direct evidence that indicates a parasympathetic hype-
ractivity and a low sympathetic tonus. The goal of present work
was to know weather monosodium I-glutamate (MSG)-induced
obesity provokes alteration on electrical activity of mice vagus
and sympathetic nervous. Male mice were treated with MSG
(4mg/g body weight) during the first 5 days of life. Control group
received saline isotonic solution. After 12h fasting, 90-days-old
mice were anesthetized to isolate the superior branch of vagus
nerve and retroperitoneal path of sympathetic nervous. Pair of
silver electrode connected to a system, which allow to record
nerve firing rates were used. After sacrificed, mice body mass
index (Lee index), and retroperitoneal fat pad were evalua-
ted, as obesity estimators. Blood samples were collected to

measure glucose and insulin concentrations. MSG treatment
causes increases of 15.50% and 293.20% on Lee index and
retroperitoneal fat accumulation respectively, p<0.05. Obese
mice show enhancement of glycemia, 14.60%, and insulinemia,
215.20%, p<0.05. Vagus activity was augmented by 82%; in
contrast, sympathetic firing rate was reduced by 65% in obese
mice, p<0.05. Data show that MSG-obese mice disclose a
pronounced SNA imbalance. Endocrinol diabetes clin exp
2009; 962-964.

INTRODUGAO

A obesidade é um problema de saude publica mundial e
nos ultimos anos sua prevaléncia vem aumentando em todas as
populagdes independente do sexo, raga, idade e classe social.
E um estado patoldgico preocupante, pois o aumento do peso
vem acompanhado de uma série de doengas que provocam
uma verdadeira catastrofe no organismo (1,2); dentre estas
destacam-se as doengas cardiovasculares, diabetes mellitus
nao dependente de insulina, dislipidemias e até mesmo alguns
tipos de cancer. Assim, a obesidade esta sempre associada a
reducao da qualidade e expectativa de vida de individuos (3).
Infelizmente n&o se sabe exatamente os mecanismos fisiopa-
tolégicos que envolvem a instalacdo e o desenvolvimento da
obesidade, porém é cada vez mais ratificado o papel impor-
tante do sistema nervoso central (SNC) no controle do peso
corporal e ele historicamente vem sendo colocado como alvo
para possiveis agbes terapéuticas e profilaticas para a redugéo
da obesidade.

O SNC é responsavel pelo controle da homeostase ener-
gética sendo capaz de promover ajustes na ingestao alimentar e
gasto energético que determinam a estabilidade do peso corporal
(4). Entre as diversas regides cerebrais envolvidas no controle
do peso corporal se destacam areas hipotalamicas. Os principais
efetores das agdes hipotaldmicas ocorrem via sistema nervoso
autdnomo (SNA) e suas duas subdivisdes, sistema nervoso
parassimpatico (SNP) e sistema nervoso simpatico (SNS) que
modulam o armazenamento e o gasto energético. A ativagdo do
SNP é responsavel por eventos anabdlicos, antagonicamente o
SNS é responsavel por agdes catabolicas. Dados da literatura
sugerem que independente da origem da obesidade a subdivisdo
parassimpatica se encontra em alta atividade enquanto o SNS
se encontra em baixa atividade, portanto, este desequilibrio au-
tondmico favorece o armazenamento e sinergicamente diminui
0 gasto energético tornando-se um determinante na instalagdo
da obesidade (5,6).

Diversos modelos animais de obesidade vém sendo
desenvolvidos na busca de melhor entender as causas e as
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consequéncias dessa doenga. A administracdo neonatal de
L-glutamato monossaddico (MSG) provoca morte de neurdnios
hipotalamicos, afetando principalmente o nucleo arqueado
(ARC), altera o controle do peso corporal e induz obesidade
(7). Diferente de outros modelos, a obesidade MSG, apesar de
apresentar hiperinsulinemia, resisténcia periférica a insulina,
intolerancia a glicose, hiperleptinemia, dislipidemia e alto acu-
mulo de gordura tecidual, ndo mostra hiperfagia. Vem sendo
proposto que a hiperinsulinemia de jejum dos roedores obesos
MSG, além da maior sensibilidade das células beta das ilhotas
pancreaticas a glicose, é devida a grande atividade do nervo
vago e menor atividade do SNS (8,9).

Neste trabalho o objetivo foi verificar o efeito do trata-
mento neonatal MSG na atividade elétrica do nervo vago e do
nervo simpatico em camundongos adultos.

MATERIAIS E METODOS

Todos os experimentos apresentados neste trabalho fo-
ram realizados de acordo com as normas do Colégio Brasileiro
de Experimentagdo Animal (COBEA) e teve aprovagao pela co-
missdo de Etica Animal da Universidade Estadual de Maringa.
Indugao da Obesidade

Camundongos machos receberam durante os 5 primei-
ros dias de vida inje¢gdes subcutaneas de MSG (4mg/g de peso
corporal). Controles (C) receberam salina equimolar.
Avaliagao da obesidade

Aos 90 dias de vida, periodo este em que s&o considera-
dos adultos, os animais foram sacrificados, pesados e tomado
o comprimento naso-anal (CNA) para calculo do indice de Lee,
um indice anélogo ao indice de massa corpérea utilizado em
humanos, e que € um preditor da obesidade em roedores, e
é obtido pela formula: (*yPeso(g))+CNA(cm)x1000 (10). As
gorduras retroperitoniais foram retiradas, limpas em solugéo
salina e utilizadas para estimar a obesidade do animal.
Glicemia e insulinemia

Amostras de sangue foram coletadas apoés o sacrificio,
centrifugadas e o plasma coletado para a dosagem da glicemia
pela técnica da glicose-oxidase (Gold Analisa®) e da insulina
plasmatica por radioimunoensaio (RIA) (11). Os resultados
foram expressos em mg/dL e pmol/ml respectivamente.
Registro da atividade elétrica do ramo superior do nervo vago

Aos 90 dias de idade foram selecionados ao acaso
de cada grupo experimental 12 animais para o isolamento do
nervo vago na regido cervical. Os animais foram anestesia-
dos e realizada incisdo cirurgica longitudinal na face anterior
cervical para possibilitar a dissecagao do ramo superior vagal
(paralelamente a artéria carétida e a traquéia). Com o auxilio
de um fio de algodéo transpassado sob o nervo, o filamento
neural isolado foi assentado sobre um par de eletrodos de
prata conectado a um sistema eletrénico que transforma o sinal
elétrico em sinal sonoro (Insight®, Ribeirdo Preto, SP, Brasil).
O sinal foi filtrado para excluir ruidos abaixo de 1 e acima de
80 KHz, amplificado, e convertido para sistema digital, onde
fica armazenado para avaliagéo da freqiiéncia de disparos. Os
resultados da atividade elétrica do nervo foram expressos em
numero de espiculas que ulrapassaram o zero na escala de
mV, por 5 segundos (spikes/5s), (12).
Registro da atividade elétrica do ramo retroperitoneal do
nervo simpatico

Em outra selecéo, camundongos sofreram uma incisao
cirurgica na regido abdominal possibilitando a dissecacdo do
ramo simpatico que inerva a gordura retroperitonial e realizado
o isolamento. O registro da atividade elétrica desse nervo foi
realizado tal como descrito para o nervo vago.
Tratamento estatistico dos dados

Os resultados apresentados referem-se a média + erro
padrdo da média (EPM). As figuras foram construidas e os
calculos obtidos com o auxilio do GraphPad Prism® versao 5.0
para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Os
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dados foram submetidos ao teste t de Student. Apenas valores
de p< 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

O tratamento neonatal com MSG promoveu uma dimi-
nuigéo de 11,7% no CNA, aumento no indice de Lee (15,50%)
e aumento no conteudo de gordura retroperitonial na ordem de
3,0 vezes em relagdo ao animal normal, p<0,05. Os animais
obesos também apresentam um aumento na glicemia de jejum
(14,6%) e um aumento significativo de 3,15 vezes na insulina
plasmatica (p<0,05), como apresentado na tabela 1, p<0,05.

Controle MSG
Peso corporal (g) 47,37+0,95| 45,29+1,67
CNA (cm) 10,4+0,40 | 9,18+0,68*
Indice de Lee 354+13,72 | 409,7+24,52*
Gordura Retroperitonial relativa (%) | 0,91+0,35 | 2,76+0,84*
Glicemia basal (mg/dL) 134+24,13 | 57,28+18,36*
Insulinemia basal (pmol/mL) 105,8+ 53.9|333,55+£149,8*

Tabela 1 - Efeito do tratamento neonatal com MSG sobre o peso corporal,
comprimento nasoa-anal (CNA), indice de Lee, porcentagem de gordura
retroperitonial, glicemia basal e insulinemia basal de camundongos. Os
dados séo representados pela média +tEPM. Asteriscos indicam diferencas sig-
nificativas entre os grupos. Teste t de Student.

Afigura 1 mostra a média da atividade elétrica do nervo
vago e do nervo simpatico. Os animais obesos apresentaram
um aumento de 82,39% na atividade elétrica do nervo vago
(p<0.05). Por outro lado, o tratamento com MSG promoveu
diminuicdo da atividade do nervo simpatico que inerva o tecido
adiposo retroperitonial em cerca de 65,9%, quando comparado
aos animais que nao sofreram o tratamento com MSG, p<0,05.

3 Controle
mm MSG

ARNWAND uw®
spikes/ 5s

Vago " Simpético

Controle Vago

MSG Simpatico

500

"'P:N‘E'E'Fi R
00! :
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Figura 1 - Efeito do tratamento neonatal com MSG na atividade elétrica do
nervo vago painel A e nervo simpatico painel B. Os resultados expressam
a média + EPM dos spikes em 5 segundos. Asteriscos indicam diferencas sig-
nificativas entre os grupos. Teste t de Student. Logo abaixo temos fragmentos
do registro da atividade dos nervos vago e simpatico, foram contados os spikes
que ultrapassaram a linha zero mV no periodo de 5 segundos.
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DISCUSSAO

Nosso trabalho confirma que o tratamento neonatal com
MSG provoca obesidade na idade adulta de camundongos. A
obesidade pdde ser estimada pelo percentual de gordura retro-
peritoneal em relagédo ao peso corporal e foi corroborada pelo
incremento no indice de Lee; o que confirma farta referéncia
na literatura (13,14).

Os camundongos obesos também apresentaram um
aumento na glicemia basal bem como um aumento na con-
centragao de insulina circulante. Vem sendo mostrado que os
camundongos obesos MSG apresentam resisténcia periférica
a insulina (15). A relagéo entre obesidade e resisténcia a insu-
lina tem sido comparado a associagéo causa-efeito, pois uma
redugao ou um ganho de peso correlacionam-se intimamente
a um aumento ou diminui¢cdo na sensibilidade e na secrecéo
de insulina. Arelagao é de importancia para a homeostase da
glicose, pois se ha maior secrecdo de insulina pelas ilhotas
pancreaticas para poder superar a resisténcia periférica a in-
sulina ocorre uma redugédo da tolerancia a glicose ou mesmo
diabetes tipo 2 se desenvolve. Estudos prévios sugerem que
0 musculo esquelético e o figado s&o os tecidos chaves e os
sitios centrais para a resisténcia a insulina. Recentes evidéncias
apontam para um papel chave do tecido adiposo sobre a acao
periférica da insulina (16,17).

Embora haja o risco de pessoas obesas desenvolverem
diabetes tipo 2 a homeostase da glicose pode permanecer
relativamente normal por longos periodos de tempo durante
o desenvolvimento da obesidade, apesar do aparecimento de
hiperinsulinemia e/ou resisténcia a insulina. A habilidade para
manter a normoglicemia mesmo com o aumento da demanda
de insulina é feita por um aumento na produgao de insulina. Os
mecanismos metabolicos e hormonais que capacitam as células
beta pancreaticas temporariamente a variar sua produgéo de
insulina na presenga de obesidade e resisténcia a insulina ainda
permanecem obscuros. Um dos mecanismos que possivelmente
devem estar envolvidos na hiperinsulinemia de jejum observado
de modo indireto em pacientes obesos e em todos os modelos
experimentais de obesidade em roedores € um aumento signi-
ficativo da atividade do nervo vago (8).

Sabe-se que independente da origem da obesidade ha
um desequilibrio do sistema nervoso auténomo, onde o sistema
nervoso parassimpatico se encontra em alta atividade enquanto
o sistema nervoso simpatico se encontra em baixa atividade.
No entanto até o presente existem apenas medidas indiretas
desses dois sistemas. Pela primeira vez, nosso trabalho mostra
que em camundongos obesos MSG a atividade elétrica do nervo
vago em repouso se encontra em alta atividade, enquanto que
0 ramo simpatico que inerva o tecido adiposo retroperitonial se
encontra em baixa atividade. Em trabalhos anteriores mostramos
que animais obesos MSG apresentam alterada atividade da
enzima acetilcolinesterase indicando aumentada atividade do
sistema nervoso parassimpatico e também demonstrou reduzida
secregao e sintese de catecolaminas nas células cromafinicas
das glandulas adrenais de camundongos obesos indicando
um possivel desequilibrio autonémico (8,18,19). O tratamento
neonatal com MSG lesa uma area de fundamental importancia,
o ARC, esta regiéo hipotalamica é responsavel por fazer a in-
tegracao entre as informagdes que chegam da periferia para o
hipotalamo e das informagbes que saem do hipotalamo para a
periferia. Por exemplo: as fibras parassimpaticas que se originam
do nucleo motor do vago estao sob a influéncia do hipotalamo
lateral enquanto as fibras simpaticas que se encontram na raiz
ventral da medula espinhal estado sob a influéncia do hipotalamo
medial, dessa forma as informagdes que controlam o simpatico
e o parassimpatico sofrem alteragdes também e conseqliente-
mente devem causar desajustes no controle do peso corporal.

CONCLUSAO
O conjunto de dados desse trabalho mostra que existe
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um desequilibrio na atividade do SNA no desenvolvimento da
obesidade induzida pelo tratamento neonatal com MSG em
camundongos. Possivelmente o desequilibrio autonémico es-
teja associado a ruptura do controle glicémico observado nos
camundongos obesos.
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Resumo

A obesidade tornou-se uma epidemia em escala global e esta
associada com o desenvolvimento de varias doengas cronicas
nao transmissiveis, dentre elas o diabetes tipo Il. O tratamen-
to neonatal com L-glutamato monossodico (MSG) provoca le-
sbes no sistema nervoso central, especialmente em nucleos
hipotaldmicos, que promovem disturbios neuroenddcrinos,
tendo como consequéncias a obesidade, hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina. Nosso objetivo foi avaliar a atividade co-
linérgica no cérebro, através da atividade da enzima acetilco-
linesterase (AChE) durante o desenvolvimento da obesidade
induzida pelo MSG em ratos. Durante os cinco primeiros dias
de vida, filhotes de ratos Wistar machos receberam injegées
diarias de MSG (4g/Kg de peso corporal) e o grupo controle
recebeu salina. Os animais foram eutanasiados aos 30, 60
e 90 dias de idade e a gordura periepididimal foi retirada e
pesada para estimar a obesidade. O hipotalamo e talamo dos
animais foram identificados, dissecados e homogeneizados
para avaliagdo da atividade da AChE por método espectro-
fotométrico. O peso da gordura periepididimal foi 16%, 69% e
53% maior nos animais MSG em relagdo ao grupo controle,
aos 30, 60 e 90 dias de vida, respectivamente. A atividade da
AChE do hipotalamo foi 11%, 17% e 30% e do talamo foi 14%,
10% e 22% maior nos animais obesos-MSG quando compa-
rada ao controle nas trés idades estudadas, 30, 60 e 90 dias,
respectivamente. Os dados sugerem um aumento da ativida-
de colinérgica cerebral nos ratos tratados com MSG. Possivel-
mente o acumulo de gordura apresenta relagdo com aumento
da atividade colinérgica central, especialmente no hipotalamo.
Endocrinol diabetes clin exp 2009; 965-968.

Abstract

Obesity has been considering a worldwide epidemic and it
has been related to no transmissible chronic diseases, such
as heart failure and type 2 diabetes. Neonatal treatment with
monosodium L-glutamate (MSG) provokes lesions on central
nervous system, mainly in hypothalamic areas. These injuries
induce neuroendocrine alterations, which allow obesity, hype-
rinsulinemia and insulin resistance, among other disturbances.
Our goal was to observe the brain cholinergic activity, using the
activity of enzyme acetylcholinesterase (AChE), from rat with
30-, 60- and 90-days-old, who were neonatal treated with MSG.
At birth rat pups were injected with MSG solution to 4g/Kg of
body weight/day during the first 5 days of life; controls received

saline solution. At 30, 60 and 90 days rats were sacrificed. Pe-
riepidydimal fat pads were isolated and weight. After localization
thalamus and hypothalamus were isolated and samples of each
tissue were taken to enzymatic studies. A spectrophotometric
method was used to measure the brain AChE activity. Fat tissue
accumulation was 16%, 69% and 53% bigger in MSG-rats than
lean ones. AChE activity on hypothalamus was increased 11%,
17% and 30% in MSG-treated rats with 30, 60 and 90 days,
respectively, when compared to control group. MSG treatment
was also enhanced the thalamus AChE activity to each age
studied; 14%, 10% e 22% respectively to 30, 60 and 90 days.
It can conclude that there are a relationship between fat tissue
accretion and hypothalamus cholinergic activity from obesity
development in rats treated with MSG. Endocrinol diabetes
clin exp 2009; 965-968.

INTRODUGAO

A obesidade é uma sindrome complexa, que resulta de
um desequilibrio entre a ingestéo caldrica e o gasto energético,
e envolve etiopatogenias multifatoriais (1). Esta € uma sindrome
cronica degenerativa ndo transmissivel, associada a diversas
doengas como as cardiovasculares e o diabetes tipo 2. Varias
evidéncias reforgam a hipétese de que o sistema nervoso auto-
némico (SNA) desempenha um papel importante na instalagéo
e desenvolvimento da obesidade (3). Diversos modelos de
obesidade animal como aqueles obtidos com leséo bilateral
no hipotalamo ventromedial (VMH) e os de origem genética
como os ratos Zucher fa/fa e camundongos ob/ob, possuem
intensa atividade vagal e baixa atividade simpatica (4). Todos
estes modelos apresentam hiperinsulinemia de jejum como
caracteristica comum, a qual pode ser atenuada ou revertida
pela vagotomia subdiafragmatica bilateral (5,6). A insulina é
um potente estimulador da lipogénese e um dos reguladores
da secregdo deste horménio € o SNA (7). As células B pan-
creaticas sdo intensamente inervadas, incluindo os terminais
parassimpatico e simpatico (8 9). A estimulagao do simpatico
inibe a liberagao de insulina e o oposto se observa quando o
parassimpatico € ativado (10).

Um modelo animal de obesidade hipotalamica muito
utilizado na tentativa de se estudar a relagdo entre o de-
sarranjo autonémico, a hiperinsulinemia e a obesidade, é o
induzido pelo tratamento com glutamato monossaédico (MSG).
A administragdo de altas concentragdes de MSG a ratos e
camundongos neonatos, ocasiona lesdes principalmente no
nucleo arqueado (ARC) e eminéncia mediana (11). As lesdes
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hipotalamicas provocam varias anormalidades metabdlicas e
neuroenddcrinas (12). Os animais apresentam crescimento
corporal reduzido, normo ou hipofagia, excessivo acimulo de
gordura, massa muscular reduzida, baixa atividade motora,
intolerancia a glicose, hiperinsulinemia de jejum e resisténcia
periférica a insulina (13,14,15,16). Ainda neste modelo, obser-
va-se que a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE),
usada frequentemente como marcador da atividade colinérgica,
€ maior no pancreas e figado de camundongos obesos em
relagdo aos animais magros (17,18). Bonfleur e colaboradores
(1) mostraram que a atividade desta enzima também é maior
em diferentes areas cerebrais de ratos obesos-MSG adultos
(19). O mesmo foi observado por Goodman e colaboradores
em ratos Zucker geneticamente obesos (20). Esses resultados
evidenciam fortemente o desarranjo do SNA no modelo de
obesidade induzido pelo tratamento neonatal com MSG, toda-
via, ainda nao esta claro o papel do desarranjo autonémico na
instalacéo e no desenvolvimento da obesidade. Assim, nosso
objetivo foi avaliar a atividade colinérgica no cérebro, através
da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) durante o
desenvolvimento da obesidade induzida pelo MSG.

MATERIAL E METODOS

Indugdo da obesidade: Durante os cinco primeiros
dias de vida, ratos Wistar receberam injecdes intradérmicas na
regido cervical de MSG (4g/Kg de peso corporal) e os animais
controle (CON) receberam salina (12,5g/Kg de peso corporal).
Os animais foram mantidos sob condi¢cdes de luminosidade
(luz das 7:00 as 19:00h) e temperatura (23+2°C) controladas
e receberam agua e comida ad libitum por todo periodo expe-
rimental. Todos os procedimentos experimentais foram reali-
zados de acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal (COBEA).

indice de Lee: Aos 30, 60 e 90 dias de vida os animais
foram pesados e foi medido o comprimento naso-anal (CNA)
para obtencéo do indice de Lee (IL). Este indice, considerado
um parametro para avaliagdo da massa corporal em roedores,
€é calculado através da raiz cubica do peso corporal (g) dividido
pelo CNA (cm).

Sacrificio: Aos 30, 60 e 90 dias de vida os animais
foram anestesiados por inalagdo de CO2 e em seguida decapi-
tados. A gordura perigonadal foi retirada e pesada para estimar
a obesidade e os resultados expressos em porcentagem em
relagdo ao peso corporal do animal. O cérebro foi retirado da
caixa craniana e estocado em freezer a -20°C para posterior
isolamento das areas cerebrais.

Isolamento do tadlamo e hipotalamo: As areas cere-
brais utilizadas foram identificadas com auxilio de um atlas
cerebral para ratos. Foi realizado um corte transversal na base
do quiasma 6ptico e outro 4,5 mm em diregao a porgao posterior
do cérebro. Apos, tragou-se uma linha mediana onde mediu-se
2,5 mm a esquerda e a direita e realizaram-se os cortes pa-
rassagitais. Em seguida, foi feito um corte transversal 2,0 mm
acima da por¢ao ventral em diregao a porg¢ao dorsal separando
o hipotalamo e outro corte 2,0 mm acima isolando o talamo.
Todos os cortes foram realizados com o cérebro congelado. As
areas cerebrais foram pesadas e estocadas no freezer -20°C
para posterior determinagao da atividade da enzima AChE.

Determinagdo da atividade acetilcolinesterasica:
Para obten¢do dos homogenatos das areas cerebrais foi utili-
zado 1 mL de tampéao fosfato com triton 0,1% para cada 20 mg
de tecido. Os homogenatos foram centrifugados por 3 min a
6.000 rpm e o sobrenadante foi coletado para dosagem da ati-
vidade da enzima AChE pelo método espectrofotométrico (17).
Este método baseia-se na medida da velocidade de produgao
da tiocolina proveniente da hidrélise enzimatica do substrato
acetiltiocolina. A reacdo da tiocolina formada com o acido
5:5-ditiobis-2-nitrobenzdico (DTNB) libera o anion amarelo
5-tio-2-nitrobenzoato, permitindo a determinacéo da velocidade
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de produgéao de cor, a 412 nm. Para leitura da absorbancia foi
adicionado 10uL do extrato, 740uL de tampao fosfato 0,1M pH
8,0, 25uL de DTNB (0,1 M) e 5uL de acetiltiocolina (0,075 M).
Os resultados foram expressos em nanomoles de substrato
hidrolisado por minuto por miligrama de tecido.

Tratamento dos dados: Os resultados foram expres-
sos como média + erro padrdo da média. O teste t de Student
foi utilizado para analises estatisticas das diferengas entre os
grupos. P<0,05 foi adotado como critério de significancia.

RESULTADOS

Na Tabela 1 observa-se que o tratamento neonatal com
MSG provocou redugao significativa no comprimento naso-
anal e no peso corporal dos ratos nas trés idades estudadas.
O tratamento causou obesidade nos animais ja aos 30 dias
e tornou-se mais acentuada aos 60 e 90 dias de vida, como
indicado pelo maior indice de Lee (Tabela 1) e acimulo da
gordura periepididimal (Figura 1). O peso da gordura foi 16%,
69% e 53% maior nos animais MSG quando comparado com
os controles, aos 30, 60 e 90 dias de idade, respectivamente.

Idade CON MSG
CNA (cm) 30 14+0,09 12,8+0,09*
60 200,40 17+0,30*
90 23+0,18 20+0,17*
Peso (g) 30 92+1,83 74+1,72%
60 275+10,6 163+7,8*
90 343+4,80 270+4,2*
indice de Lee 30 321+1,34 330+1,06*
60 316£1,32 326+1,23*
90 313+0,002 327+0,002*

Tabela 1 — Efeito do tratamento neonatal com MSG sobre o CNA, peso corporal
e indice de Lee aos 30, 60 e 90 dias de idade. Os valores sdo expressos como
média + erro padrdo da média. *P<0,05. N= 07-17.

Na figura 1A e 1B observa-se a atividade acetilcolines-
terasica no talamo e hipotalamo, respectivamente, nas trés
idades estudadas. A atividade da enzima no talamo (Figura 1A)
foi 14%, 10% e 22% maior nos ratos obesos-MSG em relagao
aos controles aos 30, 60 e 90 dias de vida, respectivamente.
Também se observa um aumento de 11%, 17% e 30% na ati-
vidade colinérgica do hipotalamo (Figura 1B) de ratos MSG
quando comparados com os animais CON, em fases precoces
de vida (30 e 60 dias) e na fase adulta, respectivamente.
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Figura 1A — Efeito do tratamento com MSG sobre a gordura periepididimal aos
30, 60 e 90 dias de idade. As barras representam a média + o erro padrao da
média.*P<0,05. N= 07-10.
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Figura 1B — Efeito do tratamento com MSG sobre a atividade da enzima acetilco-
linesterase no talamo (1A) e no hipotalamo (1B) aos 30, 60 e 90 dias de idade. As
barras representam a média * o erro padrdo da média.*P<0,05. N=10-13.

DISCUSSAO

O tratamento neonatal com MSG induz a obesidade
em ratos (7,13). Estes animais apresentam reducgao do peso
corporal e do comprimento naso-anal (13). Estas alteragbes
provavelmente sdo decorrentes das lesées no ARC hipotalami-
co provocadas pelo MSG. O ARC é responsavel pela liberagao
do horménio liberador do horménio do crescimento que age
na glandula hipdfise estimulando a secrecao do horménio do
crescimento (GH) (21). Desta forma, a lesdo do ARC resulta
na reducao da secre¢cdo do GH em animais MSG, o que leva a
diminuigdo da sintese protéica e/ou aumento da protedlise na
musculatura esquelética (15,21). Nossos resultados mostram
que ja aos 30 dias de vida os animais MSG sao mais leves e
menores do que os controles e estes parametros sdo mantidos
aos 60 e 90 dias de vida.

O indice de Lee, usado como preditor da obesidade
em roedores, foi maior nos ratos tratados com MSG quando
comparado aos controles, nas trés idades estudadas. Balbo e
colaboradores, observaram aumento neste parametro em ratos
MSG aos 30 e 90 dias (14).

Considerando a massa de gordura periepididimal para
estimar o total de gordura corporal, o tratamento neonatal com
MSG provocou um moderado acimulo de gordura aos 30 dias
de vida, cerca de 16%. No entanto, ja aos 60 dias observa-
se excessivo acumulo de gordura nos ratos MSG, 69% em
relacdo aos animais controle, o que se mantém aos 90 dias
de idade. A lesao provocada pela administragdo de MSG leva
a um desarranjo neuroenddcrino e metabdlico, com aumento
da lipogénese, diminuigdo da lipdlise, redugédo da sintese
protéica, resultando na obesidade (15). Ha evidéncias de
que os animais obesos-MSG, assim como outros modelos de
obesidade animal, apresentam desarranjo do sistema nervoso
autondmico com aumento do ténus parassimpatico e redugao
do simpatico (4). O aumento do ténus parassimpatico induz
alteragdes secretodrias no pancreas, levando a hiperinsulinemia
que pode ser um dos fatores desencadeadores da obesidade.
A vagotomia bilateral subdiafragmatica precoce normaliza a
concentragao plasmatica de insulina e bloqueia parcialmente
a instalagéo da obesidade (13).

A atividade da enzima AChE vém sendo utilizada
como marcador da atividade colinérgica em diferentes érgaos
e no cérebro (17,20). No presente trabalho observa-se que o
aumento na atividade acetilcolinesterasica no talamo e hipo-
talamo de ratos obesos-MSG aparecem ja aos 30 dias de vida,
mantendo-se aos 60 e 90 dias. O incremento da atividade da
AChE foi maior no hipotalamo em relagéo ao talamo. Esses
resultados mostram que as maiores atividades colinérgicas
se concentram no hipotalamo, regido que acumula neurdnios
responsaveis pelo controle do peso corporal (3). Ratos Zucker
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(fa/fa) obesos também apresentam aumento da atividade da
enzima colina acetiltransferase (ChAT) no talamo e hipotala-
mo bem como, maior atividade da AChE no cortex cerebral,
cerebelo, mesencéfalo, talamo e hipotalamo (20). Bonfleur e
colaboradores mostrou que ratos obesos-MSG aos 90 dias de
vida apresentam aumento da atividade acetilcolinesterasica no
cérebro total, cortex cerebral, talamo e hipotalamo (19). Ratos
obesos VMH lesados, apresentam aumento da atividade da
enzima AChE no figado, pancreas e estdmago (22).

Outros autores verificaram que camundongos obesos
MSG possuem aumento da atividade acetilcolinesterasica no
pancreas e no figado em idades precoces (30 e 60 dias) e na
fase estacionaria da obesidade, aos 90 dias de vida (18). Desta
forma, as alteragdes colinérgicas durante a evolugao e na fase
estacionaria da obesidade, a partir dos 90 dias, no talamo e
hipotalamo de ratos obesos-MSG, podem estar contribuindo
para instalagao desta sindrome nos roedores.

CONCLUSAO

Sugere-se que alteragbes cerebrais precoces, descritas,
levem a hipertonia vagal no pancreas enddcrino o que provoca
a hiperinsulinemia, a qual, por sua vez, contribui para instalagéo
da obesidade neste modelo animal.
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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi comparar a do-
sagem glicémica obtida através dos instrumentos fita Beta-
chek® (FITA_B), glicosimetro OneTouch®SureStep® (GLI)
com o método enzimatico padrédo (hexoquinase/G-6-PDH —
HEX) — glicose venosa.

Material e Métodos: Participaram deste estudo prospectivo
100 pacientes internados na enfermaria do Hospital Universi-
tario Evangélico de Curitiba, no periodo de 18 a 26 de feverei-
ro de 2008. As coletas sanguineas foram realizadas entre 1 e
2 horas ap6s o almoco (glicemia pos-prandial).

Resultados: A analise de regresséao logistica determinou que
o procedimento HEX), sendo: HEX=-17,216 + 1,009* (Fita_B)
(p<0,001). Estes resultados indicam que o proposto Fita_B foi
responsavel por 84% da varidncia do procedimento venoso e
pode ser utilizado, como uma alternativa eficaz e de menor
custo, para a dosagem glicémica, desde que a equagao de
regressao seja utilizada a fim de estimar a glicemia venosa
COM um menor erro.

Conclusdo: Sendo assim, aconselha-se a implementagéo
deste procedimento tanto em ambiente hospitalar e principal-
mente no monitoramento diario realizado pelo préprio pacien-
te devido sua comprovada relagdo custo-beneficio. Endocri-
nol diabetes clin exp 2009; 969-972.

Abstract

Objective: To compare blood glucose checks obtained through
instruments Betachek® tape (Fita_B), OneTouch®SureStep® gluco-
meter (GLI) and (hexoquinase/G-6-PDH — HEX) enzymatic method.
Subjects and Methods: In this prospective study 100 hospi-
talized patients participated in the Hospital Universitario Evan-
gélico de Curitiba from February 18th trought 26th, 2008. The
glycemias were done after meal, between 1 and 2 hours after
lunch (postprandial blood glucose).

Results: The logistic regression analysis determinated that
proposed procedure Fita_B was responsible about 84% of va-
riance procedure venous glucose (HEX), being HEX=-17,216
+1,009* (Fita_B) (p<0,001). These results indicate procedure
Fita_B can be used, as an efficient and lower cost alternative
for blood glucose checks, since the regression equation is used
in order to estimate the venous glycemia with a lower error.

Conclusion: Thus it's advisable to implement these procedure
on hospital environment and mainly the monitoring day by day
performed by the patient due cost-benefit proven. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 969-972.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus € uma doenca cronica relacionada a
diversas complicagdes micro e macrovasculares, tendo como
resultado, frequentes internamentos hospitalares.

A Unidade de Diabetes do Hospital Universitario Evan-
gélico de Curitiba (UD-HUEC) proporciona um acompanha-
mento intra-hospitalar especializado aos pacientes diabéticos
ou com alteragao glicémica, caracterizando um servico centra-
lizado exclusivo de controle glicémico.

O monitoramente glicémico desses pacientes tem sido
realizado com glicosimetros devido a rapidez, facilidade e
acessibilidade deste método (1,2), sendo utilizado inclusive
em pacientes em unidades de tratamento intensivo (UTI),
hemodinamicamente estaveis.

O sistema, a ser descrito, foi proposto com o objetivo de
beneficiar todos os pacientes que necessitam de uma rapida
afericdo dos niveis glicémicos, estejam eles em enfermarias
ou até mesmo no atendimento emergencial, visando um eficaz
controle glicémico, o qual consequentemente, pode prevenir
ou retardar as complicagdes crbénicas e agudas provocadas
pelo diabetes (3,4,5,6). Nesta eventualidade, faz-se neces-
sario o monitoramento frequente dos niveis glicémicos. Uma
das barreiras para o controle glicémico é o prego da dosagem
glicémica realizada em laboratério, sendo assim, diversos tipos
de glicosimetros foram inseridos a fim de melhorar a relagéo
custo-beneficio, além de facilitar o monitoramento glicémico
realizado cotidianamente pelo préprio paciente. Entretanto, a
utilizagéo deste procedimento ainda constitui uma barreira para
populagdes mais carentes devido ao custo do aparelho e das fi-
tas (1,2,7,8). Portanto, a reducéo do custo da afericéo glicémica
poderia tornar o seu monitoramente mais abrangente e eficaz.

O Betachek® (National Diagnostic Products (NDP)
Sidney, Australia) ndo necessita da aquisigdo de um aparelho,
glicosimetro, para fornecer o resultado da analise da glicemia.
Neste procedimento o paciente coloca uma gota de sangue
sobre a area de leitura da fita e compara a cor da mesma a
uma escala de cores com os niveis glicémicos correspondentes.
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Este método ja é usado em mais de 50 paises, porém poucos
estudos verificaram a sua fidedignidade com relagéo ao método
de laboratério padréo para o controle da glicemia

Desta forma, este estudo propde comparar um sistema
de aferimento da glicemia capilar de menor custo, através da
fita Betachek® com um procedimento convencional através
do meétodo enzimatico, e também com glicosimetro utilizado
atualmente na UD (OneTouch®SureStep®).

OBJETIVO

Comparar a dosagem glicémica obtida através
dos instrumentos fita Betachek® (FITA_B), glicosimetro
OneTouch®SureStep® (GLI) com o método enzimatico
(hexoquinase/G-6-PDH — HEX).

MATERIAL E METODOS

Estudo prospectivo, realizado com pacientes internados
no periodo de 18 a 26 de fevereiro de 2008, na enfermaria do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC). Foram
adotados como critérios de inclusdo para a participagdo da
selecado amostral, os seguintes fatores: idade (adultos acima
de 18 anos); dosagem glicémica >70,0mg/dl.

Foram considerados critérios de exclus&o: glicemia <
60mg/d (devido a necessidade de tratamento imediato); insta-
bilidade hemodinamica e/ou uso de droga vasoativa. Dentre
0s potenciais participantes foram selecionados aleatoriamente
100 pacientes. Contudo, 1 individuo foi excluido devido ao valor
da dosagem glicémica estar extremamente elevado, indicando
erro na digitagdo deste dado. Sendo assim, a amostra final foi
constituida por 99 pacientes.

As amostras sanguineas foram realizadas no periodo
pos-prandial, entre 1 € 2 horas ap6s o almogo. A amostra de
sangue venoso foi coletada, da veia braquial, por um técnico
do laboratério do hospital, o qual a encaminhou imediatamente
para a analise através do método enzimatico (hexoquinase/G-6-
PDH — HEX), realizado pelo equipamento ARCHITECT C8000®.
O tempo do resultado quando colocado no equipamento é de
16 segundos, sendo que, o procedimento completo desde a
coleta até a liberagdo do laudo demora aproximadamente 1
hora. A amostra de sangue capilar e a afericdo da dosagem
glicémica através do glicosimetro OneTouch®SureStep®
(GLI) foram realizadas por um técnico em enfermagem da
Unidade de Diabetes (UD), fornecendo o resultado em exatos
sete segundos. A amostra de sangue capilar e a afericdo da
dosagem sanguinea atraveés da fita Betachek® (FITA_B) foram
realizadas por uma médica residente. Para a realizagao deste
procedimento € necessario que uma gota de sangue seja
colocada sobre a area de leitura da fita, aguardar um minuto,
limpar suavemente esta area com um lengo de papel, e entdo
comparar a cor resultante da reagéo na Fita_B com uma escala
de cores de intervalos correspondentes aos niveis glicémicos
de 9 a 999mg/dl (Figura 1). Caso a cor resultante da reagédo
na Fita_B se encontre entre dois intervalos da escala de cores,
recomenda-se que a média desses valores seja calculada (8).

Com o intuito de garantir uma maior validade interna da
pesquisa, os responsaveis pela coleta da amostra sanguinea e
afericdo da dosagem sanguinea em cada um dos procedimen-
tos ndo foram informados em nenhum momento dos resultados
obtidos. Todos os participantes concordaram em participar des-
ta pesquisa e assinaram o termo de consentimento. O estudo
foi aprovado pela Comisséo de Etica do HUEC.

ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizadas medidas de tendéncia central e va-
riabilidade — média e desvio padrao, para a caracterizagao da
amostra. A comparagéo dos procedimentos para aferigéo gli-
cémica (Fita_B, HEX e GLI) foi realizada através da correlagdo
de Pearson. A analise de regresséo logistica foi aplicada a fim
de determinar a associagado entre as variaveis dependentes
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e independentes. As dosagens de glicemia obtidas através
do método enzimatico (hexoquinase/G-6-PDH — HEX) foram
tratadas como variaveis dependentes, devido a mesma ser
considerada o padrao-ouro para a determinagéo da glicemia
sérica. As dosagens de glicemia obtidas através da amostra
sanguinea capilar, por ambos os instrumentos glicosimetro
(GLI) e fita (Fita_B), foram tratadas como variaveis independen-
tes. Sendo assim, uma equagéo de regressao foi determinada
para estimar a dosagem glicémica (padrdo-ouro) quando o
glicosimetro ou a fita foram utilizados.

A analise dos dados foi realizada pelo programa SPSS
16.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

RESULTADOS

O estudo foi realizado com 99 pacientes (46 do sexo
feminino e 53 do sexo masculino) com idade entre 17 e 90 anos
(média 59,28), internados na enfermaria da Clinica Médica do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, escolhidos aleato-
riamente, independente da presenga ou ndo de DM, no periodo
de 18 a 26 de fevereiro de 2008 A média dos valores aferidos
nos trés métodos utilizados estdo apresentados na Tabela 1.
Tabela 1. Média dos valores adquiridos conforme cada método uti-
lizado.

n=99 HEX GLI

Media 150.0 (66.7) | 161.4 (66.1)
(desvio-padréo)

Fita_B
165.7 (60.6)

Na estatistica de regressao houve correlagéo significati-
va tanto comparando valores de glicemia sérica e os avaliados
pelo glicosimetro, quanto as glicemias séricas relacionadas
a Fita_B, assim como para os dois métodos capilares (GLI e
Fita_B). (Tabela 2)

Tabela 2. Relacao entre os procedimentos para determinagao da do-
sagem glicémica.

GLI Fita_B
HEX 0,961 0,018*
GLI - 0,939*
Fita_B - -

*p<0,001(two-tailed)

Aassociacao entre as variaveis glicemia sérica e Fita_B;
glicemia sérica e glicosimetro; glicosimetro e Fita_B estéo
apresentadas nos graficos 1, 2 e 3, respectivamente.

HEX (mg/dI)
400 1 y=1.0091x-17.216
2=
150 | R?=0.8423 .
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -
0 T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Fita_B (mg/dl)

Grafico 1. Distribuigdo/associagéo das variaveis glicemia sérica (HEX)
e Fita_B e a linha de regresséo logistica.

Correlagéo linear. Linha de tendéncia com equacgéao
de regresséo: Y = -17,216 + 1,009X (p<0,001), onde Y re-
presenta a variavel dependente (procedimento VENOSO), e
X representa a variavel independente (procedimento Fita_B)
indicando a forte correlagado estatistica.

@IIUEC

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IX - NUM.1



HEX (mg/dI)
400 -
y=0.9688x- 6.3731

350 - R?*=0.9236 *
300 -

250

200 -

150 -

100 -

50 -

0 : . :

0 50 100 150 200 250 300 350 400
GLI(mg/d)

Grafico 2. Distribuigdo/associagéo das variaveis glicemia sérica (HEX)
e glicosimetro (GLI) e a linha de regressao logistica.

Ao nivel de significancia de 5%, observou-se um
excelente grau de concordancia entre os métodos GLIC e
HEX ( Rc=0.95 1C95% 0.92 -0.96 p<0.0005)

GLI(mg/dl)

400 -
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350 - R*=0.881
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Grafico 3. Distribuicdo/associacdo das variaveis glicosimetro (GLI) e
Fita_B e a linha de regresséo logistica.

Demonstracdo do método realizado para afericdo da
glicemia capilar através da fita Betachek® (Fita_B). (Figura 1)

Figura 1
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DISCUSSAO

O acompanhamento atual das glicemias de pacientes
diabéticos é feito por glicemia capilar aferida por glicosime-
tros, oferecendo uma visdo mais ampla da variagao glicémica
destes pacientes (2,9). Por ser um método rapido e acessivel
passou a ser adotado também para controle de glicemias
intra-hospitalares. A Unidade de Diabetes do Hospital Univer-
sitario Evangélico de Curitiba (UD) proporciona acompanha-
mento intra-hospitalar especializado aos pacientes diabéticos
ou com alteragdo na glicemia, caracterizando um servigo
centralizado exclusivo de controle glicémico, ficando a cargo,
unica e exclusivamente, da equipe médica de Endocrinologia
e da enfermagem supervisionada e treinada pela UD.

Aglicemia capilar ja estd ha muito tempo sendo usada
para monitoramento no HUEC inclusive em pacientes em UTI
e naqueles hemodinamicamente estaveis. Quando se faz o
monitoramento através das glicemias capilares em pacientes
internados, inicia-se concomitantemente um programa de
educacgao em diabetes destacando-se o entendimento do
controle intensivo do diabetes na profilaxia das manifesta-
¢cOes cronicas (10,11,13).

A insulinizagdo é feita em pacientes graves e ou
hiperglicémicos através de bomba de infusdo endovenosa.
Em pacientes hiperglicémicos considerados néo criticos
institui-se a insulinizacéo basal café, almocgo e jantar acres-
cida de bases de insulina regular ou analogos, mais corregao
conforme esquemas baseados na sensibilidade insulinica
do paciente.

A proposta do estudo foi avaliar uma nova tira rea-
gente sem necessidade do glicosimetro, com baixo custo e
de facil interpretagao pelo paciente de baixa renda.

O Betachek® é uma tira para mensuragéo da glicemia
capilar baseada na reacgao glicose peroxidase detectando
glicemias que variam de 9 a 999mg/dI.

Por ser um instrumento relativamente novo, existem
poucos estudos que avaliaram a fidedignidade do mes-
mo. Mohammed et al realizaram estudo comparando trés
medidas de glicemia capilares obtidas por trés diferentes
glicosimetros comparando-os com o Betachek® e glicemia
venosa. O estudo mostrou uma média de variagdo de 10.26%
para o Betachek® e de 9.53% a 11.95% para as dosagens
obtidas pelos glicosimetros estudados. Relata também que
quanto maior a glicemia maior a diferenga entre o Betachek®
e outros métodos com o método padrdo glicemia venosa.
Portanto nenhum dos métodos alcangaram a meta de 5%
de diferenga quando comparados ao padrao laboratorio,
meta esta, preconizada pela American Diabetes Association
(ADA). No entanto apesar destas diferencas, todos os méto-
dos foram considerados Uteis para a monitorizagéo glicémica
de pacientes diabéticos (8).

No estudo em questdo, o método Fita_B foi eficaz
tanto na hiperglicemia como nos estados euglicémicos,
sendo o coeficiente de determinacdo de 0,842 o que indica
84,2% da variancia da glicemia sérica validando o uso do
o Betachek®.

O método Fita_B possui algumas limitagdes, sendo
estas, soro extremamente lipémico, hematocrito (VG) muito
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alto (acima de 55%), podem afetar a mensuragéao do Beta-
chek®, apresentando uma alteragao na glicemia capilar pelo
sistema Betachek® de 15% mais baixo. VG abaixo de 35%
pode apresentar resultados 10% mais altos (7). Além disso,
até o momento se desconhece interagdo com drogas, hiperu-
ricemia, hipercolesterolemia mesmo com niveis de 500mg/di
de trigliceridios (12). A unica dificuldade verificada consiste
na interpretagdo das cores, quando a mesma for realizada
por diabéticos que tenham comprometimento visual. Por
fim, a limitagdo do desenho deste estudo foi a auséncia da
avaliacdo do método em valores de hipoglicemia.

As vantagens apontadas para a utilizagdo deste mé-
todo visual para a monitorizagédo das glicemias capilares é
que pode ser realizado em domicilio, também por diabéticos
de baixa renda e os de menor escolaridade. O menor custo,
cerca de R$ 0,72 em relagao as tiras reagentes que necessi-
tam de glicosimetros, R$ 1,28, poderia ser um estimulo para
seu uso mais amplo, pelo Sistema Unico de Saude.

CONCLUSAO

A glicemia sérica, realizada em laboratério e consi-
derada padrao-ouro de aferigdo das glicemias, validou o
método Betachek® (Fita_B) no Servigo de Diabetes - HUEC
e confirmou a forte correlagao também com os valores obti-
dos pelo glicosimetro (GLI), indicando serem, estes ultimos,
equivalentes no monitoramento da glicemia capilar.
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ARTIGO ORIGINAL

ESTADO DA VITAMINA D EM UM AMBULATORIO DE DOENCAS
OSTEOMETABOLICAS EM CURITIBA, NA LATITUDE 250, 24’'SUL
VITAMIN D STATUS AMONG PATIENTS FROM A BONE AND METABOLIC
AMBULATORY IN CURITIBA, ON LATITUDE 250, 24’'SOUTH
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Descritores Vitamina D; Paratorménio; Insuficiéncia de Vitamina D; Raios Ultravioleta, Latitude
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Resumo

A deficiéncia de vitamina D (VD) tem sido correlacionada néo
somente as alteragbes osteometabdlicas e do metabolismo
mineral como também a predisposicdo ou manutengao dos
mais variados estados de doenga, seja ela aguda ou cronica.
Os autores estudaram 204 pacientes atendidos no ambula-
tério de Doengas Osteometabdlicas do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba, com doengas cronicas compensadas
que tiveram os niveis de 25(OH)VD mensurados, correlacio-
nando-os com a época da dosagem, IMC (indice de massa
corporal) e com o paratorménio (PTH). Foram considerados
niveis suficientes de 25(OH)VD os valores acima de 32 ng/ml.
Encontrou-se forte correlagédo entre a suficiéncia de 25(OH)
VD e a coleta nos meses considerados quentes, apesar da
desvantagem geografica, na cidade de Curitiba, de ndo ocor-
rer sol a pino. Concordando com a literatura, observou-se
correlagéo inversa e significativa entre 25(OH)VD e o IMC.
A prevaléncia de valores inadequados de VD na populagéo
estudada foi de 67,8%. Concluiu-se que a insuficiéncia de VD
tem alta prevaléncia entre pacientes ambulatoriais, eviden-
ciando a necessidade da sua investigagdo na pratica clinica
e na instituicdo de politicas para sua preveng¢édo. Endocrinol
diabetes clin exp 2009; 973-976.

Abstract

VD deficiency has been correlated not only to bone and mineral
dysfunctions but also to a predisposition or maintenance of many
acute or chronic diseases. The authors studied 204 outpatients
followed in an endocrinology clinic at a public university hospital
in Curitiba with different compensated chronic diseases whose
25(OH)VD levels were measured and correlated to their BMI,
season of the year of the sample drawn and PTH. 25(0OH)VD
levels greater than 32 ng/mL were considered sufficient. A strong
positive correlation has been established between 25(OH)VD
sufficiency and samples drawn during the hot weather season,
despite the geographic disadvantage that Curitiba presents,
lacking the noon sun. Agreeing with the literature the authors
found negative correlation between BMI and 25(OH)VD. The
prevalence of VD insufficiency was 67,8%. One concludes that
the VD insufficiency is widely prevalent also among outpatients
alerting us for the importance to assess VD status more often
and to establish VD insufficiency prevention and treatment
policies. Endocrinol diabetes clin exp 2009; 973-976.

INTRODUGAO

Criangas e adultos portadores de doengas cronicas séo
candidatos a insuficiéncia ou deficiéncia de 25(OH)VD pela
diminui¢do da ingestao geral de nutrientes, pela diminuicdo a
exposicao solar e por mecanismos inerentes a doenga basica

como também pelo seu tratamento (1,2). Um grande numero
de publicagdes tem evidenciado a relagédo entre valores de
VD e associagcdo com doencgas e morbimortalidade, embora
populagdes consideradas sadias também sejam descritas como
prevalentes desta hipovitaminose (3,4,5,6).

A deficiéncia de VD prejudica a mineralizagdo 6ssea,
levando ao raquitismo e a osteomalacia, em criangas, e a
osteomalacia, nos adultos (7,8). Os valores de normalidade e
deficiéncia atualmente verificados nos laudos de laboratérios de
analises clinicas sdo baseados em estudos de 1997 (9). Dados
mais atuais revelam que mesmo em concentragbes séricas
de 25(OH)VD dentro dos valores de referéncia considerados
normais, pode-se observar hipocalcemia, hiperparatireoidismo
secundario e osteoporose (10,11). Consideram-se insuficientes,
portanto, os niveis de 25(OH)VD abaixo dos quais comecga
haver alteragdo na homeostase do calcio e elevagédo do PTH
(12,13). Autores tém-se referido ao estado da VD como deficien-
tes (abaixo de 10 ng/mL ou 25mMol/L), insuficientes (entre 10 e
20 ng/mL ou 25 a 50 mMol/L) e os portadores de hipovitaminose
(valores acima de 20ng/mL ou 50 mMol/L e menores que 32ng/
mL). Os valores normais encontram-se acima de 32ng/mL ou 80
nMol/L (12,13). Este valor deve ser individualizado, pois se sabe
que alguns individuos podem desenvolver hiperparatireoidismo
secundario mesmo com niveis de 25(OH)VD mais altos (14).
Muitas definicbes ainda precisam ser estabelecidas. Tém-se
publicado a necessidade de niveis diferentes de VD para a
prevengéao das diversas doengas, assim como peculiaridades
sobre o status da VD relacionado a exposigao solar, dependente
da situagéo geografica, costumes, raga, entre outras. Aliteratura
também correlaciona a maior ocorréncia de algumas doengas
a exposicao aos raios ultravioletas B (UV-B) nas diferentes
latitudes. Curitiba, uma cidade localizada na latitude 240, 25’
Sul, frequentemente coberta por nuvens, clima frio e Umido;
teria os elementos necessarios para a verificagdo de niveis
ainda mais baixos de 25(OH)VD, resultando em desfechos
menos favoraveis na populagédo de pacientes atendidos em
nosso ambulatdrio.

PACIENTES E METODOS

Os pacientes atendidos no Ambulatério de Doengas Os-
teometabdlicas do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba,
durante os anos de 2006 e 2007 receberam a solicitagédo para
a dosagem de niveis séricos de 25(OH)VD e PTH, além dos
exames de rotina do atendimento, dosados no laboratério do
Hospital. Houve 237 retornos. Para a analise foram excluidos
os pacientes com diagndstico de hiperparatireoidismo primario,
alteracdo da fungéo renal ou hepatica e aqueles em uso de
medicacgdes que, sabidamente, interferem no metabolismo da
VD. Foram analisados os dados de 206 pacientes. Exames de
calcio total corrigido pela albumina e/ou calcio ibnico, quando

"Ambulatério de Doengas Osteometabdlicas do Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Parana, Brasil
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disponiveis, foram também utilizados para a analise dos da-
dos. Os pacientes em uso de suplemento de VD, mesmo em
forma de polivitaminicos, foram excluidos da analise. Todos os
pacientes eram provenientes da cidade de Curitiba, Parana,
que esta na latitude de 24° 25' Sul.

A 25(0OH)VD foi dosada por quimioluminescéncia com
coeficiente de variagdo interensaio de 12% e valor de referéncia
de 15,0 a 90 ng/ml. O PTH foi dosado por quimioluminescén-
cia, com coeficiente de variagao interensaio de 7% e valor de
referéncia de 15 a 68 pg/ml.

A anadlise estatistica dos dados foi desenvolvida utili-
zando técnicas descritivas (média, mediana, desvio-padrao,
tabelas de freqiiéncias e graficos) e anadlise de correlagéo e
regressao (teste t e teste F). O nivel de significancia adotado
foi de 5% (a = 0,05).

RESULTADOS

Foram avaliados 204 pacientes, sendo 173 (84,8%) do
sexo feminino. Aidade variou entre 11 a 88 anos, com média de
57,2 anos. Os diagndsticos mais freqlientemente encontrados
foram osteoporose e osteopenia em 29,1% dos casos, diabetes
melitus em 17,7%, desordens da tiredide em 15,1% dos casos,
sobrepeso e obesidade em 11,9%, hipertensdao em 10,5%,
dislipidemia em 8,6% e sindrome dos ovarios policisticos em
7,1%. Entre os pacientes avaliados, independente do diagnos-
tico, os valores de 25(OH)VD, em ng/ml, variaram entre 6,5 e
89,9, com média (+ DP) de 26,96 + 17,19 e mediana de 21,7.
Correlacionando a VD ao sexo, peso e a faixa etaria, em anos,
nao foram identificadas diferengas significativas, com valor p >
0,05 para todas as comparagdes.

Nossos resultados identificaram correlagdo entre os
valores de VD e PTH em 32 ng/dL (r= -0,28 e valor p<0,001)
(grafico1), concordando com dados da literatura mundial.
Houve forte correlagdo entre o IMC elevado e valores inade-
quados de VD (r= -0,22 e valor p= 0,0323) e valores normais
e adequados coletados nos meses de verdo, considerados de
outubro a margo (r =+0,1713 e valor-p de 0,014) (Grafico 2).
Considerando niveis inadequados de VD os valores de 25(0OH)
VD abaixo de 32 ng/ml, encontramos 67,8% dos individuos,
nesta amostra, com insuficiéncia de VD.
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Figura 2. Correlagéo entre IMC e Valores séricos de 25(OH)VD
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DISCUSSAO

A insuficiéncia de VD e suas agdes ndo classicas,
além do metabolismo 6sseo e mineral, constituem hoje um
dos temas mais abordados, ndo so na literatura médica como
também no meio leigo impresso e virtual. Correlacionam-se
niveis séricos de 25(0OH)VD com manutengdo da saude os-
sea e muscular mas também com o risco de doengas nao
osteomusculares, como neoplasias ou doengas inflamatdrias,
auto-imunes ou cardiovasculares, as relacionadas a efeitos
colaterais de medicagbes, enxaquecas, epilepsia e doencgas
degenerativas de sistema nervoso central (6,7,11, 15,16).

Alguns autores baseiam-se nos niveis de PTH para
estabelecer niveis adequados de VD, pois as alteragdes na
homeostase do calcio e o hiperparatireoidismo secundario
compensatorio seriam indicativos da insuficiéncia de VD. A
polémica em torno dos valores ideais de 25(OH)VD parece
estar longe de um consenso. Varias publicacdes tém custo-
mizado este dado, colocando como niveis ideais desde 16
ng/mL (40 mMol/l) para a prevengéo do cancer de prostata,
maiores que 32ng/mL (80mMol/L) na prevencao da miopatia
em usuarios de estatina e até 40 ng/mL (100mMol/L) para a
prevencéo e tratamento da doenga periodontal, e esclerose
multipla (13,14,15,16).

O Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba vem, ha 10 anos, reunindo pacientes
com doencgas osteometabdlicas em um ambulatdrio especiali-
zado. A incluséo da realizagdo da dosagem sérica da 25(0OH)
VD pelo laboratério do hospital forneceu a ferramenta para
avaliar o status de uma amostra populacional de uma cidade
de clima tao folclérico quanto pitoresco como Curitiba. Sabe-
se que a radiagao ultravioleta (UV) é subdividida em UV-A,
UV-B e UV-C. As emissdes UV-B, quase que totalmente filtra-
das pela camada de ozo6nio, sdo responsaveis pela transfor-
macéao dérmica do 7-diidrocolesterol em pré-vitamina D, além
de ser capaz de promover o eritema da pele. Estes compri-
mentos de onda sdo mais frequentes entre os horarios de 10 e
14 horas, no periodo mais claro do dia, e mais intensos quan-
to menor for a latitude, pela ocorréncia do sol a pino. Essas
emissbes sao também bloqueadas pelo vidro, ao contrario
das radiagdes UV-A, atualmente consideradas mais prejudi-
ciais que as UV-B em termos de dano celular, que s6 o sédo
pelo plastico (17). Fundamentados em estudos pequenos, po-
rem representativos, realizados em amostras de populagbes
de latitudes menores, como S&o Paulo, Belo Horizonte e For-
taleza, os autores esperavam, nesta amostra da populagao de
Curitiba, uma prevaléncia muito aumentada de deficiéncia da
VD, como, de fato, aconteceu.

Um estudo com 73 médicos residentes em Porto Ale-
gre (300,01’S) encontrou 57,4% de valores séricos de 25(0OH)
VD abaixo de 20 ng/mL. O valor de correlagdo para o PTH foi
de 48 pg/mL neste estudo (5). Em Séao Paulo (230,32’S) 243
idosos ambulatoriais foram avaliados, sendo encontrado uma
prevaléncia de deficiéncia de VD em 54% dos individuos (18).
Situada em latitude menor, autores de Belo Horizonte (19°S)
publicaram os resultados de uma amostra de 180 pacientes
ambulatoriais, mostrando uma prevaléncia de 42,4% de defi-
ciéncia de 25(0OH)VD, considerando o valor de 32 ng/mL vali-
dado pela correlagédo negativa com o PTH.

Encontramos 9,27% destes pacientes com deficién-
cia e 39,2% com insuficiéncia de VD. A hipovitaminose D foi
encontrada em 19,1%. Porém, se considerarmos o valor de
32 ng/ml como sindénimo de deficiéncia de VD teremos uma
prevaléncia de 67,8% em nossa amostra. Os niveis de VD
definidos como suficientes nessa casuistica, com base na ele-
vagdo do PTH sérico, foram aqueles superiores a 32 ng/ml.
Este valor deve ser individualizado, pois alguns individuos po-
dem desenvolver hiperparatireoidismo secundario com niveis
de 25(0OH)VD mais altos, como por exemplo na populagédo
mais idosa, enquanto que os jovens toleram niveis baixos de
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25(0OH)VD sem elevar o PTH (20,21).

A forte correlagéo negativa do IMC com os valores de
25(0OH)VD foi um achado, ja amplamente discutido na literatu-
ra. A deficiéncia de VD, nestes casos, se deve a uma diminui-
¢ao da biodisponibilidade da 25(OH)VD, das fontes cutanea
e dietéticas, pelo seqiiestro no compartimento adiposo (22).
Nao houve correlagao positiva entre altura e 25(OH)VD, con-
trario ao achado recentemente publicado e sem explicagao,
em estudo com 90 jovens na Califérnia (23).

Para determinar a real importancia da deficiéncia de
25(0OH)VD, sera necessario confirmar que a sua suplementa-
¢ao0, nas diversas doengas acima citadas, mudaria o desfecho
de maneira significativa e favoravel. Até o momento, os estu-
dos cujas evidéncias demonstram claramente que a reposi¢ao
de Vitamina D, seja ela na forma de colecalciferol ou calcitriol,
é benéfica e resulta em redugdo de eventos, estado correlacio-
nadas quase que exclusivamente a massa 0ssea e ao desem-
penho muscular em idosos. Os autores s6 tém conhecimento
de um estudo multicéntrico, envolvendo quase 900 individuos,
no qual ficou demonstrado que a suplementacao de Vitamina
D na infancia possa exercer um efeito protetor, imunomodu-
lador, nos individuos predispostos a desencadear processo
auto-imune, que resulte em diabetes do tipo 1 (23). Todos os
outros estudos, assim como o recente relato do Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES lll) cujos
dados estabelecem um risco independente de mortalidade
por qualquer causa abaixo do valor de 25(OH)VD de 17,2 ng/
mL, se limitam a correlacionar niveis baixos de 25(OH)VD aos
eventos desfavoraveis (24).

Da mesma forma, as metanalises realizadas na ten-
tativa de demonstrar que a reposicdo de VD nos deficientes
desta vitamina, somente tém forca para sugerir que a admi-
nistragéo de doses comuns de suplementos de VD parega es-
tar relacionada a diminuigdo dos indices de mortalidade (25).
Conclui-se que a relagéo entre o estado de base da Vitamina
D, sua dose de suplementacéo e os indices de morte devam
ser investigados com estudos populacionais, randomizados,
placebo controlados com mortalidade total como desfecho. E
necessario que se esclareca se o achado de deficiéncia de
VD proporciona e mantém a doenca ou se é a doenga que
ativa os mecanismos de espoliagao desta reserva, fazendo
com que haja maior conversao periférica para o horménio
calcitriol, visando uma agao moduladora de resposta imune,
do mecanismo de apoptose ou da atividade anti-inflamatéria.
Enquanto estes dados ndo forem disponiveis, acreditamos
que a reposicao de VD deva ser individualizada e monitorada,
através ndo so dos niveis de calcemia, calciuria e 25(0OH)VD,
mas principalmente dos valores séricos de fésforo, reconheci-
damente envolvido nos mecanismos de calcificagdo vascular
e risco independente de eventos cardiovasculares (26,27).

Para manter um nivel saudavel de 25(OH)VD, a re-
comendagdo € que se atinja valores acima de 30 ng/mL. A
maneira mais facil de repor, segundo Holick, é através da ad-
ministragéo oral de 50.000 Ul calciferol por semana, por 2 me-
ses. Para manter o estado de suficiéncia pode-se optar pela
dose mensal de 50.000 Ul ou mesmo bimensal, de acordo
com os exames de conferencia dos niveis de 25(0OH)VD apos
8 semanas da primeira suplementagdo (28,29). Apesar de,
rotineiramente ndo prescrevermos calciferol no Brasil, e sim
colecalciferol, um suplemento 3 vezes mais efetivo na reposi-
¢ao desta vitamina, nossa pratica mantém os valores citados
no trabalho de Holick, intensificando a vigilancia na avaliagéo
complementar periddica. Os multivitaminicos, ou mesmo os
suplementos com 400 Ul (25 mcg) sao insuficientes para sa-
tisfazer as necessidades diarias. Estima-se que, no minimo,
sejam necessarias mais de 1000 Ul de calciferol ao dia (30).

CONCLUSAO
A prevaléncia da deficiéncia de VD na populagdo em
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Vitamina D

geral é elevada e tdo maior quanto a latitude em que vivem,
principalmente em paises que ndo possuem politicas de adi-
¢ao desta vitamina na alimentagdo. Niveis séricos de 25(0OH)
VD que melhor se correlacionaram com os desfechos favora-
veis estdo acima de 40 ng/ml. Se este valor é reflexo de uma
higidez inata e capacidade de adaptacao ou a suplementagéo
desta vitamina, ainda € desconhecido. A reposi¢ao oral deve
ser estimulada e divulgada entre especialistas e clinicos vi-
sando os beneficios musculares e na redugéo de fraturas, fa-
tos ja comprovados, assim como o estimulo a suplementagao
de gestantes e recém natos visando o beneficio sugerido de
imunomodulagéo e prevengédo de DM1.
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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 atualizagdo 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 deverao ser
enviadas em forma original. Somente seréo aceitas as ilustragcdes que permitirem boa reprodugdo. Nao devem
ser coladas no meio do texto do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas legendas datilografadas na
parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragéo
no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas e quadros serdo referidos em
numeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira precisa. As tabelas e quadros dispensam
sua descri¢édo no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragbes
(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

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

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

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

1 1 Os trabalhos que 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 ligagao entre o(s) autor(es) e laboratérios

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

critos passam a ser da revista em questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de 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 associagédo com
outra patologia.
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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; t:{‘ 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
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Garantia: Permanente WWW.ACCU-CHEK.COM.BR




