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EDITORIAL 1 Uma pequena estoria sobre a inevitabilidade
das complicacoes diabéticas

Ermenegildo Dulorean* teve seu diabetes diagnosticado em 1985, nessa épo-
ca tinha 45 anos e ndo deu muita importancia para os cuidados que seu médico lhe
havia recomendado, sua pressao nesta época era um pouco elevada e a hemoglobina
glicosilada estava acima de 8%. Ermenegildo fazia uso regular de glibenclamida, sem
no entanto, controlar adequadamente sua glicemia.“Nefropatia diabética € um pro-
blema comum, que ocorre mais frequentemente em pacientes com pior controle
glicémico, hipertensao arterial, hiperfiltragao glomerular ou em pacientes negros,
mexicanos, ou indios Pima - N Engl J Med 1999 Oct 7;341(15):1127-33. No diabetes
tipo 1 o controle estrito da glicemia pode retardar o aparecimento da microalbumi-
nuria. N Engl J Med 1993 Sep 30;329(14):977-86. O controle rigoroso da glicemia
pode diminuir ou estabilizar a perda protéica,e esse efeito mais aparente quando
se mantém o controle por, pelo menos, 2 anos”.

Mas Ermenegildo foi levando a vida assim como DEUS quer. Em 1990 uma dosa-
gem da microalbuminuria revelou 100mg/24h( microalbumindria prediz o desenvolvimento
de nefropatia diabética) N Engl. J Med 310:356 1984, Arch Intern Méd 151:1761,1991.
Nesta oportunidade seu médico decidiu mudar o antihipertensivo; de bloqueador de ca-
nal de calcio para um inibidor de enzima de convers&o da angiotensina.

“0O dano glomerular no diabético ndo decorre apenas do mal controle glicé-
mico, pois modelos animais mostram a presencga de hipertrofia glomerular e hiper-
tensao intra-glomerular em individuos compensados, porém hipertensos. Reduzir
a pressao intraglomerular é, quem sabe, a principal agdao a ser tomada na nefro-
patia diabética, tanto com a diminuigdo da ingestao protéica quanto com o uso de
inibidores da enzima da conversdo ou antagonistas da angiontensina”.

Mas Ermenegildo ndo quis, “estava acostumado com o seu Adalaki”. A vida
foi seguindo e Erme, como chamavam seus colegas, foi com ela. Seu peso vinha se
mantendo em 80Kg para os seus 1,70. Em 1995, devido a diminuigdo da acuidade visual
procurou um oftamologista que diagnosticou retinopatia diabética. E digno de nota o
fato que pacientes proteindricos com retinopatia mostram glomerulopatia diabéti-
ca tipica. Kidney Int 41:758, 1992.

Em 1995, ja com dez anos de diabetes, em uma dosagem sérica de rotina Erme
apresentou creatinina de 2,0 mg/dl. “Quase dentro do normal” refletiu Erme, seguindo os
valores referidos pelo laboratério. Em estudo importante, disse o médico ao Erme:
“pacientes com protenuria macicga e creatinina plasmatica elevada foram subme-
tidos a terapia com captopril ou placebo. Outras drogas foram acrescentadas, se
necessario, tais como bloqueadores. do canal de calcio. Em 4 anos de terapia,
com aproximadamente o mesmo nivel tensérico, os pacientes do brago do capto-
pril tiveram menor indice de elevagao da creatinina e menor probabilidade de pro-
gredir para insuficiéncia renal cronica ou morte.” Este beneficio foi mais evidente
nos pacientes com creatinina menor ou igual a 1,5mg/dl. N Engl J Med 1993 Nov
11;329(20):1456-62. Kidney Int 1994 Dec;46(6):1688-93.

Em 1997 Ermenegildo passou a apresentar edema de MMII durante a tarde e
notou que seu rosto amanhecia um pouco “inchado”. Procurou seu médico, apés um
longo tempo sem controle, que Ihe solicitou novos exames: creatinina sérica 2,5mg/dL,
albumina sérica 2,5mg/dL, proteinudria 3,5g/24h, Hemoglobina glicosilada 8,29%. Exame
fisico P.A. 160 X 110mmHag.

Controle rigoroso da pressado com inibidores de enzima pode levar a remis-
sdo e regressdo da sindrome nefrotica associada a nefropatia diabética. Am J
Kidney Dis 1999 Aug;34 (2):308-14 (60,61).

Frente a estes resultados, seu médico o referenciou para um endocrinologista
e um nefrologista, o que foi aceito por Erme. Ambos foram unanimes em mudar seu re-
gime terapéutico com a substituicdo do bloqueador dos canais de calcio por um inibidor
da enzima de converséo e a glibenclamida por insulina. Captopril diminui a excregao
de albumina JAMA 1994 Jan; 26;271(4)275-9. A restricao proteica de curto prazo
reduz a proteinuria diabética independentemente do controle glicémico ou altera-
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¢Oes na pressao arterial devido a melhora da permo-seletividade glomerular. Diabetes 1988 Dec;37(12):1641-
6.(127).

Ermenegildo seguiu alguns meses com esta prescricdo, mas apds algum tempo, ndo mais encontrou os
medicamentos nos postos de saude e como ndo tinha dinheiro para comprar os medicamentos voltou ao esquema
antigo com nifedipina e glibenclamida.

Em 1998 Ermenegildo havia perdido 7 Kg de seu peso em relagdo a data do diagndstico em 1985. Notou
que nos ultimos meses seu apetite vinha diminuindo, passou também a apresentar alguns episddios de sudorese
e tontura e duas vezes precisou ser levado ao Pronto Socorro devido a episddios de hipoglicemia que reverteram
apos a administracao de glicose hipertonica a 50%, as vezes necessitando de varias aplicagbes para estabilizagao
da glicemia.

Em 1999, ja 12 Kg mais magro em relagdo a 1985. Ermenegildo deu entrada no hospital edemaciado, com
quadro de hipoglicemia severa e instabilidade hemodinamica. Foi internado na UTI. Seus familiares relataram que
nas ultimas semanas vinha se alimentando muito pouco, apresentando nauseas e vomitos, dispnéias aos pequenos
esforgos e sua visdo havia piorado. Os exames de laboratério mostraram: uréia 180mg/dl, creatinina 6,8mg/dl, Po-
tassio sérico 6,7mEq/L, Glicemia 40mg/dl, Hematdcrito 27%. Raio X de térax c/ congestéo peri-hilar. Foi solicitado
avaliacdo da Endocrinologia e da Nefrologia. Um cateter de duplo-limen foi implantado em sua veia jugular interna
direita e sessdes de hemodialise foram iniciadas.

Atualmente Erme esta cego, em programa de hemodialise 3 vezes por semana, fazendo uso de insulina
glargina aplicada apés hemodidlise, usando inibidor da enzima de conversao, antagonista de angiotensina e carve-
dilol, enquanto aguarda na fila para transplante duplo rim/pancreas.

*Este caso clinico é ficticio assim como o nome do personagem, semelhancas com a vida real NAO
SAO MERAS COINCIDENCIAS, retrata muito bem o paciente pobre de ambulatério sem quaisquer entendi-
mento sobre a doenga e que caminha inexoravelmente para suas complicagées.

Orlando Belin Jr. — nefrologista

Rosely Riki Matsubara — nefrologista

CLIRE - Clinica de Doengas Renais - Guarapuava

Hospital Santa Tereza de Guarapuava - Guarapuava - Parana
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EDITORIAL 2 Uma pequena estéria sobre como
mudar a inevitabilidade das complicacoes
cronicas do diabetes

O Estudo Projeto DOCE (Diabetes Objetivando Controle e Educagéo) € um estudo
randomizado, prospectivo realizado com uma populagéo de diabéticos em uso de insu-
lina em controle estrito durante um tempo previsto de 10 anos. Sua meta é o controle
do diabetes para prevencdo das manifestagdes cronicas e preservagdo ou melhora da
qualidade de vida. O DOCE ¢ uma iniciativa da Disciplina de Endocrinologia e Meta-
bologia da Faculdade Evangélica do Parana em parceria com o Curso de Nutrigdo da
Universidade Tuiuti

AS CRIANCAS E SUAS ESTORIAS NAO SAO FICTICIAS E QUALQUER SEME-
LHANCA COM A REALIDADE DO DIABETES E MERA COINCIDENCIA

A e J irmédos, portadores de DM tipo1 estdo sendo seguidos pela equipe multi-
disciplinar do projeto ha 7 anos. Convivem bem com a doenga, entendem o valor da
manutencédo da hemoglobina glicada menor que 7% e se possivel 6.5%. Sabem contar
carbohidratos, utilizam esquema de 4 picadas/dia de insulina, entendem e usam sistema
de corregao pré prandial.

L também é portador de DM tipo1 ha 6 meses, no estudo desde abiril, conseguiu
nestes 3 meses, diminuir sua HbA1c em 1.5%. Ficou feliz com o seu feito principalmen-
te porque ganhou um premio da equipe de residentes do DOCE: uma canetinha marca
texto, propaganda de laboratério!! Muitas vezes a felicidade por ter conseguido algo tao
grande custa tdo pouco !

A, J e L jovens e diabéticos vao levando a vida com qualidade e....como DEUS
quer !

Como o THE END deste editorial apresentamos as provas escritas do plano arqui-
tetado por essas criangas para mudar a inevitabilidade das complicagdes do diabetes.

Equipe de pesquisadores do Estudo Projeto DOCE
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ARTIGO DE REVISAO

DIABETES E EXERCICIOS FiSICOS

DIABETES AND EXERCISES

FERNANDO DA CUNHA ZILLO'
FERNANDO LUIZ SIGNORE'
FERNANDO YOSHIO LARA SHIMIZU"
TATIANE HALLAGE?

MARESSA PRISCILA KRAUSE?®

Descritores: Diabetes Mellitus, Exercicios Fisicos, Prevencéo e Controle
Keywords: Diabetes Mellitus, Physical Exercises, Prevention and Control

Resumo

O Diabetes mellitus constitui um importante agravo a saude
publica justificado pela sua crescente taxa de prevaléncia
mundial, seus altos indices de morbi-mortalidade, e principal-
mente as suas complicagbes. O sedentarismo, a obesidade,
os habitos alimentares, e o tabagismo s&o considerados os
principais fatores de risco modificaveis desta doenca. A pra-
tica de exercicios regular constitui um dos principais meios
de prevencgao e controle do diabetes, sendo seus beneficios
comprovados por diversas pesquisas. Estudos epidemiologi-
cos tém demonstrado que a pratica regular de exercicios fisi-
cos pode diminuir a incidéncia do diabetes, aumentar a sen-
sibilidade a insulina através da reducgéo do hiperinsulinismo e
aumentar a captacéo de glicose pelos musculos em pacientes
com intolerancia a glicose. Além disso, o exercicio fisico pode
melhorar o perfil lipidico destes pacientes, que em sua gran-
de maioria sdo obesos. Dessa forma, esta pesquisa objeti-
vou descrever e ampliar o conhecimento sobre os efeitos dos
exercicios fisicos sobre o diabetes. Endocrinol diabetes clin
exp 2007; 688-693.

Abstract

Diabetes Mellitus represents an important burden to public
health regarding its growing prevalence rate world wide, high
rates of morbidity-mortality, and mainly by its complications.
Sedentarism, obesity, diet and tabagism are the most common
modifiable risk factors of this disease. Regular exercise practice
has been proven to be one of the most important pathways to
prevent and control diabetes, according with recently published
researches. Epidemiological studies have shown that regular
exercises decrease the incidence of diabetes, increase insulin
sensitivity, reducing hiperinsulinism and increasing muscular
glucose uptake in patients with glucose intolerance. Besides
that, exercise improves significantly the lipid profile of these
patients, which are mostly obese. The purpose of this review
was to broaden the knowledge about the effects of regular
exercise practice on diabetes. Endocrinol diabetes clin exp
2007; 688-693.

INTRODUGAO

As mudancgas decorrentes da urbanizagéo e do estilo
de vida no século XX proporcionaram habitos sedentarios na
populagéo, com repercussdes também sobre a morbi-morta-
lidade', em consequiéncia de doengas crénico-degenerativas,
dentre as quais esta o diabetes?. O Diabetes Mellitus (DM)
€ um dos maiores e mais importantes problemas de saude
mundial, tanto pelo numero de pessoas afetadas, altas taxas
de incapacitacao e mortalidade prematura, como também pelo
alto custo do seu tratamento®.

Segundo dados da OMS, a prevaléncia de DM pode du-
plicarem 20 anos, de 150 milhées de pessoas para 300 milhdes
no ano de 2025*. Sua prevaléncia vem aumentando e ja acomete
7,6 % da populagao adulta entre 30 e 69 anos. No Brasil, cerca
de 10 milhdes de pessoas convivem com essa doenga®.

O DM tipo 2 (DM2) é uma patologia que cursa com
alteragdo na tolerancia a glicose e insuficiéncia da célula beta
em secretar insulina. O diabetes tipo 1 (DM1) é caracterizado
por auséncia ou diminui¢do abrupta da secrec¢ao de insulina.
Entre os tipos de diabetes, o DM tipo 2 (DM2) é o de maior inci-
déncia, que alcanga 90 - 95% dos casos. Acomete geralmente
individuos de meia idade ou idade avangada'®. Estima-se que
60% a 90% dos portadores desta doenca sejam obesos e sua
incidéncia vem crescendo em jovens e criangas obesas’°

Estudos como o de UKPDS® no DM2, indicam que o
controle glicémico, apesar de postergar a chegada das altera-
¢bes patoldgicas do DM, foi incapaz de reduzir a mortalidade,
principalmente relacionadas a eventos cardiovasculares. Isto
porque a fisiopatologia do DM2 n&o depende unica e exclusi-
vamente da alteragéo glicémica. Determinados danos macro-
angiopaticos podem ser atribuidos a alteragao na fisiologia do
endotélio vascular, como a diminuicdo da geragédo de 6xido
nitrico, que em parte pode ser restaurada pelo aumento da
demanda metabdlica provocada pelo exercicio fisico e que
contribui para o vaso relaxamento fisiolégico’. Evidéncias suge-
rem que o aumento crénico do fluxo sanguineo seja provocado,
ou néo, pelo exercicio fisico, promove uma melhora na fungéao
vascular dependente do endotélio®.

O disturbio lipidico secundario que ocorre no DM, pode
ser agravado se associado a fatores como desequilibrio da
ingestao caldrica, do gasto energético, sedentarismo, hiper-
tensdo, fumo e consumo de bebidas alcodlicas. O tratamento
inicial das dislipidemias baseia-se em mudangas no estilo de
vida, sendo fundamental a pratica de exercicios fisicos, visto
que inumeras publicagdes demonstram que essa pratica reduz
os indices de triglicerideos (TG), LDL?* " 12, Colesterol total (C-
total)® " 12, resisténcia a insulina'®, aumenta os niveis de HDL?
e massa corporal magra'.

A maneira como os exercicios contribuem para a melho-
ra do perfil lipidico é constatada através do aumento da ativi-
dade da lipase lipoprotéica, o que proporciona maior utilizagdo
dos acidos graxos livres. Também ha aumento da capacidade
oxidativa muscular, pelo aumento da translocagéo dos transpor-
tadores de glicose insulino dependentes no musculo e tecido
adiposo provocado pelo aumento da atividade fisica'>4'.

Através da restauragao da oxidagao da glicose princi-
palmente em musculo, inibe-se a mobilizagdo de particulas
ricas em trigliceridios, com diminuicdo de geragédo de LDL
small dense, francamente aterogénica e maior producdo de
HDL15,16,17 i

'Departamento de Clinica Médica — Disciplina de Endocrinologia e Metabologia - Faculdade Evangélica do Parana - Hospital Universitario Evangélico de Curitiba -

2Programa de Mestrado em Educacéo Fisica da Universidade Federal do Parana

3Center for Exercise and Health-Fitness Research - University of Pittsburgh
E-mail :thallage@hotmail.com
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A diminuigdo do impacto causado pelo DM2 é compro-
vada através da mudanca de estilo de vida tanto nos individuos
com intolerancia a glicose ou com glicemia de jejum alterada,
portanto com DM2 diagnosticado laboratorialmente”21°_ Alte-
ragdes nos habitos de vida envolvendo controle dietoterapico
e pratica regular de exercicios, assim como o uso de alguns
medicamentos orais, também demonstraram resultados efica-
zes. Dentre os fatores de risco modificaveis, considerados de
maior importancia, para o DM2 estéo a obesidade, dieta rica
em carboidratos e gorduras, sedentarismo, e tabagismo’®. Além
do tratamento farmacolégico por via oral e o uso da insulina,
estudos epidemiolégicos e clinicos tém demonstrado que a
pratica regular de atividade fisica € um importante fator para
prevengdo e tratamento desta patologia'’, sendo também
importante para diminuir os atuais e futuros gastos com o
tratamento farmacolégico.

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao
da literatura a fim de descrever os efeitos do exercicio fisico
sobre o Diabetes Mellitus.

EXERCICIOS E PREVENGAO DO DIABETES

A primeira associagao entre inatividade fisica e resistén-
cia a insulina foi sugerida por Blotner 19458, A pratica regular
de atividade fisica tem demonstrado reduzir a incidéncia de
DM2, independente da histdria familiar e de outros fatores de
risco'® 20,

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado evidéncias
de que o nivel de atividade fisica esta inversamente asso-
ciado?' ao DM2, e que um programa de exercicios regulares
pode diminuir a sua incidéncia®??. Além disso, estudos de
intervengdo indicam que mudangas no estilo de vida, como
nos habitos alimentares e pratica regular de exercicios fisicos,
reduzem a incidéncia de DM2 em individuos com intolerancia
a glicose(1G)%24,

O Malmo Feasibility Study?* avaliou o impacto da mu-
danga comportamental da dieta e exercicios fisicos para a pre-
vengao do DM2. Foram selecionados portadores de DM2 com
diagnostico precoce e pacientes com IG, sendo parte destes
submetidos a tratamento com dieta e exercicios, comparando-
os com individuos com glicemia normal por um periodo de seis
anos. Obteve-se como resultado, a normalizagéo do teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG) em mais de 50% dos portadores
de IG sob intervengéo, assim como mais de 50% dos portadores
de DM2 entraram em remissao apds o periodo de seguimen-
to. A melhora na tolerancia a glicose foi associada a redugao
ponderal e a atividade fisica. O prolongamento deste estudo
com os mesmos pacientes pelo periodo de 12 anos recebeu
o nome de Médlmo Preventive TrialP°, que objetivou comparar
as taxas de mortalidade cardiovascular e geral em portadores
de IG sob intervengdo comportamental (dieta e exercicios),
em relagdo a individuos com glicemia normal. Os resultados
de risco de mortalidade por causas cardiovasculares e gerais
apresentaram-se similares entre os dois grupos. Entretanto,
ao comparar com pacientes com IG e sem intervengao, ob-
servou-se uma redugao do risco de mortalidade no grupo com
intervencgdo, associada com a redugéo de peso e aumento do
nivel de atividade fisica.

O estudo de Tuomilehto et al?®, conduzido com individu-
os acima do peso e IG, avaliou o impacto de aconselhamento
de dieta e exercicios fisicos para a prevengao do DM2. Partici-
param do estudo 522 pacientes divididos em grupo intervengéo
(dieta e exercicios) e grupo controle. Apds acompanhamento
de quatro anos, o grupo intervengéo obteve menor incidéncia
de DM2 (11%) quando comparado ao grupo controle (23%).

O Da Qing Study?® verificou como mudancas no estilo
de vida, tais como dieta e exercicios fisicos, de forma isolada
ou associada, estariam associadas com a prevengéo para o
desenvolvimento de DM2 em portadores de |G, comparando-
0s com um grupo controle por um periodo de seis anos. Os
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Diabetes e exercicio

grupos de intervengao reduziram a incidéncia de DM2 em
31% no grupo de dieta isolada, 46% no grupo de exercicios
isolados, e 42% no grupo em que houve a associagao destas,
quando comparados ao grupo controle, que apresentou uma
incidéncia de 67%.

O Diabetes Prevention Program?” avaliou 3.234 obesos
com IG em trés grupos: o de intervengéo nos habitos de vida
(dieta e exercicios fisico — minimo 150 minutos por semana e
meta de reducdo ponderal de no minimo 7% do peso inicial),
o de uso de metformina (850 mg/2X/dia) e um grupo controle,
por um periodo aproximado de 2,8 anos. Em relagao ao grupo
controle, a incidéncia de DM2 no grupo intervengéo nos habitos
de vida diminuiu em 58% e o grupo metformina em 31%.

Uma metanalise realizada por Kazua e Tongo?® analisou
as modificagdes no estilo de vida, como dieta e exercicios, para
prevencdo de DM2 em relagdo ao grupo controle. O grupo
intervencéo apresentou uma diminui¢cao da glicose plasmatica
de aproximadamente 15mg/dl apdés o TOTG, e de quase 50%
na incidéncia de DM2.

O estudo de Hirsch e Rieddle* sobre terapias para
diabetes com seguimento de seis anos em aproximadamente
110.000 pacientes, demonstrou uma reducgéo da incidéncia de
diabetes em 46% quando os pacientes realizaram exercicios
fisicos diarios. Resultados similares também s&do encontrados
em outros estudos. Hu et al’® sugeriram que cuidados com o
peso, dieta e exercicios sdo medidas eficazes para a prevengéo
do DM. Em outro estudo, Hu et aP' indicaram que o exercicio
fisico reduz a incidéncia de DM em cerca de 50%. Alem disso,
Wei et al’? comprovaram que uma adequada condigao fisica
pode diminuir em 25% o risco de desenvolver DM.

FISIOLOGIA DO EXERCICIO

O exercicio fisico resulta em uso do combustivel ar-
mazenado pelo musculo sob forma de glicogénio, a maior
fonte de energia durante os estagios iniciais do exercicio. Ao
aumentar a duragéo do exercicio a fonte de energia de acidos
graxos torna-se mais importante a medida que depleta a re-
serva de glicogénio. A glicose circulante € obtida através da
glicogendlise e da neogligogénese hepatica. Com o aumento
da intensidade dos exercicios existe um desvio do uso de
substratos para o musculo através da intensa oxidagéo da
glicose determinada principalmente pela duragao e intensidade
do exercicio 525354,

Regulagao da producio endégena de glicose e da mobi-
lizagdo dos acidos graxos

Com o inicio do exercicio, em individuos normais existe
um aumento da secregéo do glucagon, hormonio responsavel
pela glicogendlise e neoglicogénese hepatica, a fim de gerar
energia para o trabalho muscular. Caso esta fonte seja esgo-
tada, o glucagon aumenta a oxidagdo de gordura e de amino-
acidos. Todavia, se o figado esgote sua fonte de combustivel,
a hipoglicemia pode ser instalada®5354%% | Durante exercicio
intenso as catecolaminas aumentam no plasma cerca de 15
vezes o seu valor normal, o que resulta, em um individuo sadio
e jovem, em aumento de 7 vezes na produgao hepatica de
glicose. Pela estimulagéo excessiva na produgéo endégena de
glicose uma ligeira hiperglicemia pode estar instalada até o fim
da atividade fisica. Neste momento a insulina € liberada. Como
isto ndo acontece em individuos insulinopénicos, uma hipergli-
cemia pode ser instalada na fase final do exercicio ou mesmo
horas apos o término do mesmo. A hipoglicemia pode ocorrer
caso o diabético entre no exercicio hiperinsulinizado ou mesmo
em jejum?5%455_Atividade fisica moderada pos refeicéo, reali-
zada em diabéticos do tipo 2, com hiperglicemia pés prandial
consegue reduzir a glicemia em cerca de 50mg/dI®%. O figado
consome mais glicose, tornando-se mais sensivel a insulina
utilizando a glicose pra a sua reserva de glicogénio®®*’.

Em relagdo ao uso dos acidos graxos (AGs) como
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fonte de energia, é necessario a agéo sincronizada hormonal
do glucagon - catecolaminas — cortisol e sistema nervoso
aferente levando estimulos tais como: aumento da circulagao
para o membro que esta sendo utilizado durante o exercicio,
para a circulagédo esplancnica visando a resposta hepatica ao
estimulo hormonal®*54%5. O tecido adiposo (TA) funciona como
um armazém para combustivel muscular. Durante o exercicio
em individuos sadios a queda da insulina melhora a resposta
do TA & atividade lipolitica das catecolaminas com diminui¢do
da re-esterificacdo dos AGs em trigliceridios. Em DM tipo 2 a
utilizacdo dos AGs durante o exercicio € um pouco diferente
dos individuos sadios, pois, existe uma maior oxidagao dos
AGS in loco, isto é, os AGs mais utilizados sao os que estédo
acumulados no musculos. Diabéticos do tipo 2 magros ou DM
tipo1, ndo tém esta fonte de energia muscular, a qual utiliza
os AGs. Conhecedores da importancia das catecolaminas na
obtengéo de combustivel para o musculo deve-se ter cuidado
ao prescrever atividade fisica em pacientes que utilizam beta
bloqueadores®25455:56.57,

Exercicio indutor da captacao da glicose

O glicogénio muscular é retirado da sua forma de arma-
zenamento pela glicogénio-fosforilasa, sendo as catecolaminas
as principais indutoras desta atividade®?%°. Portanto, receptores
beta adrenérgicos musculares tém um importante papel na
mobilizagado do glicogénio muscular.

A captacdo da glicose pelo exercicio inicia-se pela
primeira etapa que é caracterizada pela captacdo da glicose
circulante, a qual depende, portanto, de seu nivel circulante.
Um pouco da glicose penetra no musculo através de um trans-
porte ativo gerado pela contragdo das fibras musculares. No
entanto o transporte efetivo é feito pelos transportadores espe-
cificos insulino dependentes denominados GLUTs 4 (glucose
transporters). A atividade fisica ativa cascata de eventos intra
celulares com a ativagado da MAP kinase (mitogen-activated
protein kinase) que sinaliza a translocacgéo intra celular dos
GLUTs 4 e consequente transporte de glicose. A insulina é a
principal responsavel pelo estoque de glicogénio muscular e
o exercicio fisico, pela mobilizagdo e geragéo de energia para
contragao da fibra muscular. Este evento é responsavel pela
maior sensibilidade a insulina, gerada pela atividade fisica,
com aumento do nimero dos GLUTs 4 e resposta aumentada
MAP kinase na sintese proteica e da glicogeno sintase no
armazenamento do glicogénio%253:54.55.56,57,

EFEITO DO EXERCICIO NO PACIENTE DIABETICO

Aimportancia da pratica regular de exercicio fisico tem
sido aconselhada para diabéticos desde a década de 50 até os
dias atuais*+“¢“7. O posicionamento oficial da American Diabe-
tes Association**“® é de que a atividade fisica € uma ferramenta
terapéutica para os pacientes diagnosticados como diabéticos,
como também para a diminuigdo do risco para DM 24,

O exercicio fisico & considerado como um instrumento
tanto na prevengéao primaria como secundaria do DM2. Ao au-
mentar a demanda energética semanal em 500kcal, observa-se
reducao do risco para o DM, cerca de 6%, mesmo em individuos
com alto risco para o desenvolvimento deste quadro*. Um
simples programa de caminhada pode reduzir a incidéncia de
morte prematura por todas as causas (39 — 54%) e por doencas
cardiovasculares (34 — 53%), em pacientes diabéticos®.

Dentre os principais efeitos positivos que a pratica
regular de exercicio fisico pode provocar, pode-se ressaltar
a melhora da sensibilidade a insulina, do hiperinsulinismo,
aumento da captacao periférica a nivel muscular de glicose,
melhora do perfil lipidico, da pressao arterial e da hemoglobina
glicosilada (HbA1c)***2. Também pode resultar em perda de
peso e em beneficios secundarios como a melhora do sistema
cardio respiratorio?s: 3334,

Evidencias sugerem que a pratica regular de exercicios
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fisicos, durante 30 minutos por dia, pode diminuir os niveis de
trigliceridios (TG) de 11 a 16%, do colesterol total (CT) de 3 a
10% e aumento do HDL em 3%%. O estudo de Silva e Lima?
analisou o efeito do exercicio fisico regular no controle glicémico
em individuos com DM2, tratados e ndo tratados com insulina,
com idades entre 45 e 75 anos. Foram realizados testes de
glicemia jejum, hemoglobina glicosilada e glicemia capilar em
33 pacientes que passaram por um programa de exercicios
fisicos durante 10 semanas. Apds a intervengdo obteve-se
diminuig&o crbnica da glicemia, assim como de colesterol total
(CT), LDL e TG, e aumento do HDL (p<0,05). Além disso, a
freqliéncia cardiaca de repouso (FC. ), o indice de massa
corporal (IMC) e a hemoglobina glicada também apresentaram
resultados positivos?.

O estudo de Khawali e cols®*® avaliou a resposta do perfil
lipidico a uma intervengéao de dieta apropriada e exercicios em
46 pacientes jovens com DM1. Os individuos apresentavam
idade média de 15,5 anos e foram acompanhados durante oito
dias. O nivel de CT antes da intervengao apresentava-se em
2160mg/dl em 65% dos jovens, o de LDL acima de 100mg/dl em
67%, o HDL <40mg/dl em 38% dos jovens. Entretanto, apos a
intervengéo, estes niveis cairam para 38% CT, 24% LDL e au-
mento de 11% HDL. Sendo assim, um programa de exercicios
fisicos regulares, independente do controle glicémico, foi eficaz
para melhorar o perfil lipidico em pacientes com DM1.

Zinker®® demonstrou que o grupo de exercicios obteve
melhor resposta da sensibilidade a insulina quando comparados
a outros grupos de pacientes diabéticos que utilizaram metfor-
mina e outro grupo que utilizaram troglitazone, hipoglicemiantes
com atividade insulino-mimética.

ORIENTACOES E PRESCRIGCAO DOS EXERCICIOS

A prescrigdo do treinamento deve ser realizada apos
completa avaliagao fisica a fim de determinar o nivel de con-
dicionamento do individuo, assim como é necessario possuir
o histérico ou anamnese clinica do paciente, proveniente
do médico, para entdo o programa de exercicios fisicos ser
elaborado de acordo com as necessidades e capacidades do
individuo, baseado no principio da individualidade bioldgica. O
DM2 é um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento
de doenga micro e macrovascular, tornando o individuo mais
susceptivel a desenvolver doenga coronariana e insuficiéncia
cardiaca?'. Dessa forma, o profissional antes de realizar a
prescricdo do treinamento deve avaliar cuidadosamente a
presenca de complicagbes macro e micro vasculares, como
nefropatia, retinopatia e doenca arterial periférica**. Nenhuma
dessas doencas impede o paciente de participar de progra-
mas de treinamento®, contudo, influenciam na modalidade
e intensidade que o exercicio sera prescrito®?. A retinopatia
proliferativa grave contra indica a pratica de exercicios devido
ao risco de hemorragia de vitreo e descolamento de retina®2.
A pratica de exercicios moderados diminui a perda renal de
proteinas, marcador de risco cardiovascular, sendo portanto s6
contra indicada em vigéncia de nefroropatia severa®4552 Na
neuropatia periférica a restricdo de exercicios deve ser feita
diante de complicagdes tais como, o pé de Charcot e presenga
de lesdes que podem levar a infecgdo. Nessa patologia deve
ser indicado exercicios como a natagéo ou bicicleta®

A neuropatia autondmica acompanha-se de envolvi-
mento cardioldgico. Alteragdes do fluxo sangiineo, hipotenséo
ortostatica, taquicardia de repouso, sudorese, falta de percep-
¢ao dos sintomas hipoglicémicos, gastroparesia e alterages
pupilares fazem com que a prescricao de atividades fisicas
devam ser recomendadas com cautela. Inclusive alguns estu-
dos aconselham um estudo cardioldgico através da cintilografia
com talio*2%2,

Aconselha-se como recomendagao geral, para a pratica
de qualquer exercicio fisico que o praticante esteja vestindo
roupas apropriadas, como shorts ou calgas leves, camiseta,
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ténis esportivo confortavel e meias sem costuras, que garantam
adequada circulagéo e transpiragdo, como as de algoddo. A
freqliéncia semanal e a duragao da sessao de treinamento sao
dependentes do nivel inicial de condicionamento do participan-
te. Sendo assim, individuos previamente sedentarios devem ser
encorajados a iniciarem com exercicios de intensidade leve,
com duragédo 10 — 20 minutos, e freqiéncia de 2 ou 3 vezes
semanal, progredindo gradativamente de acordo com as res-
postas de indicadores do nivel de condicionamento**47:51,

Antes de iniciar um programa de exercicios fisicos ou
quando o programa do treinamento anteriormente realizado
for alterado, é necessario que a glicemia seja monitorada
constantemente, a fim de controlar a intensidade do treina-
mento e verificar a ocorréncia de hipoglicemia. Além disso, &
imprescindivel que a sessao de treinamento de pacientes DM
seja realizada com a supervisdo de um profissional qualificado,
como um profissional de educagéo fisica*344.

O controle glicémico deve ser realizado antes do inicio
da sessao de treinamento. Este procedimento deve ser costu-
meiro a fim de prevenir eventos como a hipoglicemia e também
a hiperglicemia, principalmente em individuos que administram
insulina ou agentes orais hipoglicémicos.

O diabético em uso de insulina que for iniciar um
programa de atividades fisicas deve atentar aos seguintes
requisitos de entendimento e controle de sua doenga*:

* Diminuir a insulina basal, isto é, a de agao lenta
seja a tipo NPH ou as de pico unico, Glargine ou
Detemir.

» Cuidar com o bolus da refeigédo anterior, este de
preferéncia deve ser feito cerca de 4 horas antes
do exercicio.

* Realizar glicemia capilar imediatamente antes
do exercicio:

a- Menor do que 130mg/dl ingerir cerca de 1 a 2
carbohidratos -CHO- (15 a 30g) .

b- Igual ou maior que 130mg/dl e menor que 200mg/
dl, ndo tomar nenhuma atitude antes do exerci-
cio, pois, é dificil com estes niveis a ocorréncia
de hipoglicemia.

c- Maior que 200mg/dl corrigir com pequena dose
de insulina, cerca de metade da dose usual de
correcgao.

d- Maior que 300mg/dl e em vigéncia de cetondria,
corrigir a hiperglicemia e nao praticar exercicios
fisicos.

e- Nao praticar atividades extenuantes, pois, estas
podem resultar em hiperglicemia ou hipoglicemia
tardia cerca de 2 a 4 horas apds o exercicio.

f- Nao aplicar insulina no membro que vai ser
exercitado, devido a absor¢cdo mais rapida da
insulina.

Exercicios e medicagao®54%

Diuréticos: em altas doses podem interferir com o balango
hidro-eletrolitico o que pode ocasionar desidratagao principal-
mente em diabéticos mal compensados.

Inibidores da ECA: por aumentarem a sensibilidade a insulina
podem causar hipoglicemia.

Acido acetil salicilico: risco de hipoglicemia principalmente
se em doses iguais ou maiores do que 4g/dia.

Beta bloqueadores: abolem a resposta catecolaminérgica
durante a hipoglicemia. Portanto, o diabético pode entrar
direto em sinais e sintomas de neuroglicopenia. Pelos seus
efeitos cardiacos inotropicos e cronotropicos negativos podem
diminuir em cerca de 80% a efetividade dos exercicios, além
do risco cardiolégico. No entanto, sob prescricdo correta de
atividade fisica, podem proteger o diabético de uma isquemia
coronariana.
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Estatinas e Fibratos: podem desencadear miosite, devendo
os diabéticos serem seguidos com dosagens de CPK.

Outros cuidados na prescri¢cao de exercicios fisicos

Além dos cuidados relacionados as atividades pre-
dominantemente aerébias e de longa duragéo, os exercicios
de forca intensos também necessitam de cuidados especiais
quando fizerem parte da sess&o de exercicios do paciente. Este
tipo de treinamento pode produzir, frequentemente, quadros
agudos de hiperglicemia, e também quadros de hipoglicemia
nas horas seguintes da sessdo, mesmo em exercicios de forga
basicos ou de menor intensidade. O treinamento com pesos de
alta intensidade pode ser realizado por individuos diabéticos
mais jovens, contudo, para os individuos mais velhos ou que
apresentam diabetes por longa data, aconselha-se exercitar-se
em intensidade mais leve com maior niumero de repeticdes.
Alem disso, durante a execugao dos movimentos, deve-se evitar
contragao estatica e a manobra de Valsava, como maneiras de
prevenir a resposta hipertensiva®'.

COMO REALIZAR OS EXERCICIOS

Em relagdo a prescrigédo de exercicio ao paciente DM2%,
uma recente revisdo tanto da American Diabetes Association
— ADA, como do American College and Sports and Medicine
(2000), posicionou-se destacando os seguintes topicos®!4345;

Os exercicios aerébios devem ser realizados no mini-
mo por 150 minutos por semana em intensidade moderada,
cerca de 40-60%V0O,, ., ou 50-70%FC_. . A duracdo pode ser
reduzida para 90 minutos quando a intensidade for elevada,
cercade >60%VO0,, , ou>70%FC . .Emrelagio a freqiiéncia
semanal o paciente deve realizar os exercicios propostos com
intervalo de no maximo dois dias. Individuos mais condiciona-
dos podem realizar exercicios aerébios ou neuro-musculares
de intensidade moderada ou elevada com frequiéncia semanal
maior que 4 vezes. Dessa forma, os beneficios podem ser
acentuados, reduzindo substancialmente o risco para doencgas
cardiovasculares, quando comparada a menores volumes de
exercicios semanal*®4445,

Para pacientes que necessitam reduzir a massa corporal
e também manté-la, é recomendado que o volume semanal
do treinamento aerdbio seja aumentado. Se possivel, que o
mesmo seja realizado todos os dias da semana e no minimo,
em intensidade moderada, estabelecido de acordo com o nivel
de condicionamento do paciente*##.

Para os pacientes que preferem realizar treinamento
neuro-muscular (com pesos) recomenda-se que 0s exercicios
sejam inicialmente prescritos com 8-10 repeticbes e no maximo
3 séries#34445,

Segundo as recomendagdes da 22 reunido do Grupo
de Trabalho em Diabetes e Gravidez em Atividade Fisica*!, o
exercicio fisico deve fazer parte da estratégia de tratamento do
DM gestacional. No caso das gestantes sedentarias orienta-
se iniciar o programa de treinamento com exercicios de baixa
intensidade como caminhadas regulares*'.

CONCLUSAO

O Diabetes mellitus € um dos mais importantes proble-
mas de saude mundial, tanto em nimero de pessoas afetadas
como de incapacitagéo e de mortalidade prematura, bem como
dos custos envolvidos no seu tratamento, e que apresenta uma
tendéncia para aumento de sua prevaléncia.

Amelhora do controle glicémico do DM previne as com-
plicagcdes agudas e cronicas, diminui a morbi-mortalidade por
doencgas cardiovasculares e melhora a qualidade de vida do
diabético, além de diminuir os gastos com o tratamento deste
quadro. Programas regulares de exercicio fisico sdo eficazes
para melhorar o perfil lipidico em jovens com DM1, indepen-
dentemente do controle glicémico, assim como os niveis de
lipidios plasmaticos, principalmente diminuindo os triglicerideos
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e aumentando o HDLC em pacientes com DM2.

Evidéncias tem considerado o exercicio fisico como
estratégia eficaz para a prevencgéo primaria e secundaria do
DM2. Além disso, o exercicio esta associado a diminui¢ao da
mortalidade por todas as causas e também cardiovasculares.
Contudo, ressalta-se a importancia para que todos os pacientes
com DM, antes de iniciarem um programa de treinamento fisico,
avaliem sua condigao clinica com seu médico. Avaliagéao fisica
completa, também deve ser feita pelo profissional da saude
que vai administrar o programa de atividade fisica, a fim de
determinar o nivel de condicionamento fisico ideal para cada
tipo de paciente.
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Resumo

Introdugao: a funcdo gonadal nos homens é afetada de ma-
neira lenta e progressiva como parte do processo do envelhe-
cimento normal. Pode evoluir para o hipogonadismo, o qual
compreende os seguintes sintomas: alteragdo das caracte-
risticas sexuais, da energia, do humor, de massa muscular,
de massa 6ssea e osteoporose. A possibilidade de se repor
hormdnios masculinos para corrigir esse déficit, estd sendo
proposta na literatura. Diagnoéstico: o diagndstico do hipo-
gonadismo masculino tardio deve ser rigoroso e baseado em
sintomatologia clinica e parametros bioquimicos, como tes-
tosterona livre ou biodisponivel. Tratamento: a reposi¢ao hor-
monal visa o alivio dos sintomas relacionados a deficiéncia
hormonal, com consequiente restauragdo do bem-estar fisico
e mental. Visa manter nivel sérico de testosterona apropriado
a fim de ndo causar supressdo de gonadotrofinas. Contra-in-
dicagdes a terapia incluem historia prévia de cancer de prosta-
ta, cancer de mama, apnéia do sono néo tratada, infertilidade
masculina e insuficiéncia cardiaca congestiva severa ou néo
tratada. O monitoramento deve ser principalmente baseado
no Antigeno Prostatico Especifico (PSA), enzimas hepaticas,
perfil lipidico, avaliagdo cardiovascular, alteragdes do sono,
comportamento e estado emocional. Conclusao: o tratamen-
to de reposi¢cao hormonal deve ser feito em pacientes que
apresentem hipogonadismo, a partir de 50 anos com sinais
e sintomas de deficiéncia androgénica e que ndo possuam
contra-indicagdes e condi¢des de risco. Endocrinol diabetes
clin exp 2007; 694-697.

Abstract

Introduction: the men gonadal function is affected in a slow
and gradual way as a process of normal aging It can evolve
to a hypogonadism, which cause decrease of sexual charac-
teristics, energy, mood, muscular mass, bone mass and oste-
oporosis. Nowdays is possible to corret this deficit using male
hormones. Diagnosis: the diagnosis of the partial masculine
hipogonadismo must be rigorous being based on clinical sin-
tomatology and biochemists parameters, free or bioavailable
testosterone. Tratment: the androgen supplementation aims
to alliviate the related symptoms caused by hormonal defi-
ciency, restoring physical and mental well-being and it can to
reach the appropriate testosterone plasma level, keeping the
levels of gonadotropic not suppressed. Contraindications to the
therapy include previous history of prostate cancer, cancer of
breast, sleep apnea not treated, masculine infertility and severe
or not treated congestive cardiac insufficience. The patients
monitoring must mainly be based on Prostate-Specific Antigen
(PSA) and in liver enzymes, lipid profile ,heart disease, sleep
alterations, behavior and emotional state. Conclusion: the
hormonal supplementation treatment must be made in patients
with a hypogonadism, above 50 years, that present, signals

and symptoms of androgen deficiency and they do not possess
any contraindications or risk conditions. Endocrinol diabetes
clin exp 2007; 694-697.

INTRODUGAO

Nos homens, a fungdo gonadal é afetada de maneira
lenta e progressiva como parte do processo do envelhecimento
normal. Esse processo leva ao hipogonadismo e é conhecido
por varios nomes, como: climatério masculino, andropausa, ou,
mais apropriadamente, PADAM (partial androgen deficiency
of the aging male). Outros nomes considerados melhores
foram sugeridos: Sindrome do Envelhecimento Masculino
ou Hipogonadismo de Aparecimento Tardio (/ate onset
hypogonadism)'.

A testosterona, horménio sexual mais importante no
homem, é produzida nos testiculos e, em associagdo com seus
metabdlitos — diidrotestosterona (DHT) e estradiol — influencia
muitas fungdes fisicas, mentais e sexuais. A variagdo em seus
efeitos pode ser vista pelas inUmeras alteragbes metabdlicas
que podem aparecer como conseqiiéncia da deficiéncia de
testosterona’™ ™. Os esteroides podem agir como horménios,
como no musculo ou como pré hormdnios sendo convertidos
dentro de determinados tecidos, tais como pele e préstata em
principio ativo'. Dentro das células também a testosterona
pode ser derivada de precursores plasmaticos sem nunca
estar presente na circulagao. Portanto, podemos dizer que as
medidas plasmaticas de testosterona total ndo retratam a sua
real producdo. Esse modelo existe e ndo pode ser questionado,
portanto existe uma incapacidade de entender as desordens
causadas pela deficiéncia local ou plasmaticas da testosterona
19.20 Exemplo destas alteragdes pouco entendidas é a alopécia
na mulher com niveis plasmaticos normais de testosterona,
porém com atividade da 5 alfa redutase elevada e aumento
intracelular da dihidrotestosterona?

Hipogonadismo é a secrec¢ao inadequada de testosterona
pelos testiculos, associado a sintomas correspondentes. Pode
ser congénita ou adquirida, relacionado ao hipotalamo, hipdfise
ou testiculos' 4,

O hipogonadismo afeta cerca de 4 a 5 milhdes
de homens nos Estados Unidos. Em homens adultos, a
producédo de androgénios & necessaria na manutencao da
massa corporal magra, massa 0ssea, libido, fungéo sexual e
espermatogénese .

O Massachusetts Male Aging Study® demonstrou que
a redugéo de testosterona total é de cerca de 35% entre 35 e
75 anos, enquanto a testosterona livre (TL) decresce entre 50
a 60% nesse mesmo periodo.

Essa diminuicao da testosterona parece ser decorrente
da reducgéo da fungéo e/ou do nimero de células de Leydig®,
podendo haver um papel de downregulation nos mecanismos
hipotalamicos e hipofisarios de controle®. Essas alteragdes
testiculares também podem ser secundarias a fatores vascula-
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res locais, com diminuigao da oxigenagao testicular e também
de fatores imunoldgicos®. Alguns autores, através de estudos
em ratos pancreatectomizados, sugerem que a hiperglicemia
cronica possa ter efeito deletério sobre a microvasculatura
testicular, o que leva a diminui¢do do numero e da fungao das
células de Leydig®.

DIAGNOSTICO

Histéria e exame fisico

A histéria e o exame fisico sdo essenciais no diagnos-
tico. E importante questionar sobre a presenca de sinais e
sintomas de hipogonadismo (Tabela 1) e perguntar, sistema-
ticamente, sobre doengas cronicas, medicagdes, exposigao a
irradiagao e historia familiar.

O diagndstico do hipogonadismo masculino tardio deve
se basear em sintomatologia clinica e pardmetros bioquimicos
(testosterona livre ou biodisponivel)?. Na realidade, a sintoma-
tologia, ainda que lembre os sintomas do hipoandrogenismo
em jovens, € inespecifica e multifatorial e, na auséncia de
parémetros clinicamente Uteis de atividade androgénica, o
limite inferior dos niveis plasmaticos de uma populagao jovem
€ usado como parémetro de hipogonadismo masculino tardio.
Apesar de menos freqliente o hipogonadismo secundario por
tumor hipofisario deve ser também descartado em homens com
idade maior de 65 anos'2.

TABELA 1: Sintomas e sinais comuns de
hipogonadismo masculino

Depressao de humor ou redugéo da sensagéo
de bem-estar

Redugao da libido e fungao sexual
Fadiga e redugéo de energia
Ginecomastia
Diminuigao da forga

Reducdo da Densidade Mineral Ossea
(DMO) ou osteoporose

Adaptada da Ref: 16

Testes Laboratoriais

Quando o paciente se apresenta com sinais e sinto-
mas de deficiéncia androgénica, o diagndstico de hipogona-
dismo deve ser confirmado pela medida de niveis circulantes
baixos de androgénios. O melhor método de dosagem ainda
é controverso. Cerca de 40% da testosterona circula ligada
a globulina de ligagdo dos hormbnios sexuais (sex hormone
binding protein - SHBG), aproximadamente 58% encontra-se
fracamente ligada a albumina e somente 2% circula na forma
livre. Uma vez que a testosterona se desliga faciimente da
albumina, toda testosterona néo ligada a SHBG é considerada
testosterona biodisponivel para os tecidos. Em situagbes em
que os niveis de SHBG podem estar anormais, é importante
medir a testosterona livre ou a biodisponivel (Tabela 2)

Estudos recentes tém mostrado a possibilidade da
testosterona ligada a SHBG também ser bioativa; portanto,
medida sérica da testosterona total € um instrumento util para
avaliar hipogonadismo masculino.

A testosterona possui um ritmo circadiano com niveis
mais elevados nas primeiras horas da manha, portanto a coleta
de sangue deve ser feita antes das 9 horas da manha'é. Homens
idosos podem ter abolido o ritmo circadiano de produgao da
testosterona. Doencas cronicas ou agudas afetam a liberagao
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TABELA 2: Causas de niveis anormais de SHBG

Diminuicao - SHBG Aumento - SHBG

Obesidade Idade
DM Estrégenos

Terapia androgénica Antiepilépticos

Terapia com glicocorticoides Hepatite/Cirrose

Hipotireoidismo Hipertireoidismo

Modificada Ref: 16

das gonadotrofinas, devendo sempre as dosagens serem
realizadas em perfeito estado de saude'®'"',

Em homens cujos resultados estdo no nivel inferior
do normal, isto &, 300ng/ml (10.4 nmol/L) sdo necessarias
pelo menos 3 dosagens, separadas por alguns dias, para se
confirmar o status de hipogonadismo'®. Homens com niveis de
testosterona total no limite superior ou mediano da normalidade,
apos as dosagens repetidas, sdo quase sempre eugonadais’’.
E dificil a preconizacdo de um valor normal devido a falta de
padronizagdo dos ensaios. Apesar da controvérsia a melhor
avaliacdo laboratorial do hipogonadismo ainda é a dosagem
sérica da testosterona total. Os métodos fluorimétricos sdo os
mais baratos e sem dificuldade na sua realizagédo'"'°.

TRATAMENTO

Riscos e Beneficios

Antes de iniciar o tratamento, € importante determinar se
os beneficios da terapia androgénica superam os riscos. Para
homens mais jovens e mais velhos com hipogonadismo classico
sem contra-indicagbes para uso de andrégenos, os beneficios
superam os riscos, mas para homens com hipoandrogenismo
associado a idade, a decisao de tratar, ou ndo, deve ser tomada
junto ao paciente, apos avaliar os prés e os contras 7'6.

Deve-se, também, ter em mente as contra-indicagdes
absolutas e relativas do tratamento (Tabela 3).

TABELA 3: Contra-indicagdes relativas e absolutas para o trata-
mento com testosterona

Contra-indicagbes Contra-indicagdes

absolutas

relativas

Cancer de prostata
confirmado ou suspeito
Cancer de mama
confirmado ou suspeito
Desejo de paternidade

Hiperplasia prostatica
benigna
Policitemia moderada
Esportes de competigéo
Doencga hepatica nao

Comportamento sexual esclarecida
criminoso Doenca renal ndo
Policitemia ndo esclarecida esclarecida

Apnéia do sono nao tratada
Severos sintomas de
obstrugéo do trato
urinario baixo
Insuficiéncia cardiaca
severa
Modificada Ref: 17

Apnéia do sono tratada
Moderados sintomas de
obstrugéo do trato
urinario baixo
Ginecomastia ndo
esclarecida

Tratar ou nao tratar

A propria definicdo do hipogonadismo em homens
idosos é controversa. A combinagao de sinais e de sintomas
clinicos e a concentragao de testosterona no plasma podem
ser usadas para determinar se a terapia da reposi¢éo da tes-
tosterona esta bem indicada ou ndo'. Os principais objetivos
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da reposicdo hormonal feita nos paciente em andropausa
sdo: aliviar os sintomas relacionados a deficiéncia hormo-
nal para restaurar o bem-estar fisico e mental e alcancgar o
nivel sérico de testosterona apropriado, mantendo os niveis
de gonadotrofinas ndo suprimidos*®’. A questdo de quais
sdo os niveis de testosterona total que justificam terapia de
reposigdo androgénica permanece controversa, até porque
ha diferentes cut-offs, para os niveis de testosterona, em
diversos paises.

O que é consenso ¢ iniciar tratamento com niveis de

testosterona abaixo de 8nmol/L (230ng/L) e que niveis acima
de 12nmol/L (346ng/L) sdo considerados normais'. A grande
questao é em relagéo aos niveis entre 230 e 346ng/L. Alguns
servigos optam por tratar os pacientes com niveis a partir de
10.4nmol/L (300ng/ml)™&1®,

Como tratar?

Para o tratamento, ha preparagédo de Testosterona
de curta agdo (oral, bucal ou transdérmico) e de longa agao".
(Tabela 4).

TABELA 4: Preparagoes de testosterona disponiveis no mercado mundial

Vias de aplicagao Vias de aplicagao

Vias de aplicagao Vias de aplicagao

Oral Undecanoato de Testosterona Andriol 2 capsulas 2-3
Testocaps vezes/dia
Patch transdérmico Androderm 2-5mg/dia
Transdérmico .
Testosterona gel 25-50mg Testogel 50-100mg/dia
Testosterona gel 50mg Testim 50-100mg/dia

Enantato de Testosterona

Intramuscular 250mg

1 ampola a cada 2-3
semanas

Depot Testosterona

Undecanoato de Testosterona Nebido 1 ampola a cada

1000mg 10-14 semanas
Bucal Testosterona 30mg Striant 1 tablete 2 vezes ao dia
Implantes Testosterona 200mg Implante de Testosterona 3-5 implantes 4-6 meses

Modificada Ref: 17

Monitoramento da Reposicao

E mandatério, em todo paciente em terapia de reposi-
¢ao androgénica, realizagao de alguns exames para controle
e prevencgao de efeitos colaterais. Durante o primeiro ano de

tratamento, os exames devem ser realizados a cada 3 meses"’.
(Tabela 5).

A terapia de reposicdo androgénica esta associada a
efeitos adversos como: aumento do hematdcrito e da hemoglo-

TABELA 5: Modo de controle dos pacientes em reposi¢gao androgénica

Alvos Medida Intervalo no primeiro Intervalo nos anos Conduta
ano subseqiientes
Viscosidade Hematécrito 3/3 meses 1-2 vezes/ano 252%:
sanguinea reduzir dose
Tamanho 3/3meses 1-2 vezes/ano Sintomas de obstrugéo:
reduzir dose ou mudar
terapia
Palpacao 3/3 meses 1-2 vezes/ano Achados patolégicos:
biopsia e suspensao do
Préstata tratamento
PSA 3/3 meses 1-2 vezes ao ano 4ng/ml ou velocidade
>0,4ng/ml/ano no 1° ano
e PSA absoluto com
aumento >1ng/ml ao
ano: biopsia e
suspensao da terapia
Cabelo Observacao 6/6 meses Anualmente Queda: reduzir dose ou
mudar a preparagao
Sono Monitoramento 6/6 meses Anualmente Apnéia do sono: reduzir
dose e adequar terapia
Pele Observagao 3/3 meses Anualmente Acnelirritagao:
reduzir dose ou mudar a
preparacéo
Lipides Colesterol total/triglicéri- 6/6 meses Anulamente Se efeitos néo
des/HDL/LDL favoraveis: considerar
Osso Densitometria Apos 1 ano 2/2 anos aumento de dose
Sexualidade Questodes 3/3 meses 1-2 vezes ao ano

Modificada Ref: 17
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bina, oleosidade da pele e aparecimento de acnes.* Também
pode ocorrer exacerbagéo da apnéia do sono, aumento do risco
de doenca cardiovascular, hepatotoxicidade e uropatia obstru-
tiva relacionada a hiperplasia prostatica benigna. Atualmente
os dados obtidos a partir de estudos relativamente pequenos
suportam a seguranga, em curto prazo, da terapia de reposigao
de testosterona no que diz respeito ao risco para o possivel
desenvolvimento de cancer de préstata, embora os riscos em
longo prazo ainda sejam indeterminados? 1011819

Os niveis de testosterona devem ser mantidos
entre a média e o limite superior da normalidade®'?. Nao
ha necessidade de ajuste da dose se a resposta clinica for
adequada, ainda que os niveis de testosterona estejam
no limite inferior da normalidade. Deve-se manter nao so6
niveis fisioldgicos de testosterona sérica, mas também, dos
metabdlicos da testosterona, incluindo estradiol para otimizar
a manutengao de massa 6ssea e muscular, libido, virilizagao
e funcao sexual? .

Status atual da terapia androgénica no envelhecimento
masculino

Em cerca de 20 estudos controlados com placebo em
relagéo a terapia androgénica, os Unicos achados consistentes
sao discretas mudangas na composigao corporal com aumen-
to de massa magra e redugdo de massa gorda. Melhoras na
densidade mineral 6ssea, orga muscular e qualidade de vida
foram inconsistentes'®. O viés desses estudos reside na avalia-
¢ao de homens idosos saudaveis com deficiéncia androgénica
moderada; portanto, mais estudos sao necessarios para avaliar
idosos com deficiéncia androgénica mais severa.

CONCLUSAO

O tratamento de reposi¢cdo hormonal deve ser feito em
pacientes que possuam niveis hormonais de testosterona livre
e total abaixo dos valores de referéncia principalmente homens
a partir de 50 anos que apresentem sinais e sintomas de
deficiéncia androgénica e que ndo possuam contra-indicagdes
ou condigdes de risco.

Deve-se fazer monitoramento adequado e analise
criteriosa de seus efeitos colaterais para que, dessa forma,
seus maleficios e outros riscos potencialmente advindos com a
reposi¢ao hormonal de androgénios, ndo superem os beneficios
almejados pelo tratamento.

Recomenda-se que novas pesquisas clinicas sejam
desenvolvidas nessa area para elucidar os beneficios, em
virtude dos riscos, ao usar androgénios para reposigao
hormonal na andropausa.

Referéncias

1. http://www.endocrino.org.br/conteudo/artigos_exibe.php?idNot=6
Acessado em 28/05/2007 as 10:03.

2. www.endocrino.org.br/conteudo/artigos_exibe.php?idNot=8 Aces-
sado em 28/05/2007 as 09:47.

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM.3

Andropausa

3. WANG C, SWEDLOFF RS, IRANMANESH A, DOBS A, SNYDER
PJ, CUNNINGHAM G, et al. Transdermal testosterone gel improves
sexual function, mood, muscle strength, and body composition pa-
rameters in hypogonadal men. Testosterone Gel Study Group. J
Clin Endocrinol Metab 2000; 85:2839-53.

4. RHODEN EL, MORGENTALER A. Risks of testosterone-replace-
ment therapy and recommendations for monitoring. N Engl J Med
2004; 350:482-92.

5. LIVERMAN CT, BLAZER DG. Testosterone and aging: clinical re-
search directions. Institute of Medicine. Washington: National
Academies Press; 2004.

6. HARMAN SM, METTER EF, TOBIN JD, PEARSON J, BLACKMAN
MR. Longitudinal effects of aging on serum total and free testosterone
levels in healthy men. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:724-31.

7. GRAY A, FELDMAN HA, MCKINLAY JB, LONGCOPE C. Age, dis-
ease and changing sex hormone levels in middleaged men: results
of the Massachusetts Male Aging Study. J Clin Endocrinol Me-
tabol 1991;73:1016-25.

8. VERMEULEN A, KAUFMAN JM. Aging and the hypothalamo- pitu-
itary axis in men. Horm Res 1995;43:25-8.

9. JACKSON FL, HUTSON JC. Altered responses to androgen in dia-
betic male rats. Diabetes 1984;33:819-24.

10.HARMAN SM, TSITOURAS PD. Reproductive hormones in aging
men. Measurements of sex steroids, basal luteinizing hormone and
Leydig cell response to human chorionic gonadotropin. J Clin En-
docrinol Metab 1980;51:35-41.

11.SPARROW D, BOSSE R, ROWE JW. The influence of age, alcohol
consumption and body build on gonadal function in men. J Clin
Endocrinol Metab 1980;51:508-12.

12.BONACCORSI, ANTONIO C. Andropausa: insuficiéncia androgéni-
ca parcial do homem idoso. Uma revisdo. Arq Bras Endocrinol
Metab, mar./abr. 2001, vol.45, no.2, p.123-133. ISSN 0004-2730.

13.JOCKENHOVEL,F. Male Hypogonadism. UNI-MED Verlag Bre-
men, 2004.

14.NIESCHLAG, E., BEHRE, HM. Testosterona Action, Deficiency,
Substitution. Third Edition. Cambridge University Press 2004.

15.HARLE,L., BASARIA,S., et al. Nebido: a Long-Acting Injectable
Testosterone for the Treatment of Male Hypogonadism. Expert
Opin Pharmacother, 2005;6:1751-1759.

16.ANAWALT,B. Male Hypogonadism. Endo 2006.

17.NIESCHLAG,E. Treatment of Male Hypogonadism. Endo 2007.

18.CHATTERJEE,R. KATZ,M: Reversible hypogonadotrophic hypogo-
nadism in sexually infantile male thalassaemic patients with transfu-
sional iron overload. Clin Endocrinol (Oxf), 2000; 53(1):33-42

19.ROSNER W The emperor with no clothes comes to laboratory:
Measuring testosterone.88 Th Annual Meeting of Endocrino-So-
ciety Endo 2006

20.LABRIE F, LUN-THE-V, PELLETIER G Intracrinology and the skin

2000; Horm Res;54:218-229

Conflito de interesses: nada a declarar

Endereco para correpondéncia:
Thaisa Hoffmann Jonasson

Rua Augusto Stelfeld, 2134

CEP: 80520-560 - Curitiba - Parana
thaisajonasson@hotmail.com

Recebido em: 6-06-2007

Revisado em: 12-06-2007
Aceito em: 26-06-2007

697



CONTRIBUICAO ORIGINAL

SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE: CLINICA,

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: CLINICAL FEATURES,

DIAGNOSIS AND TREATEMENT

FERNANDA MARCONDES RIBAS'
FERNANDA ZANDAVALLI RAMOS!
FERNANDO DA CUNHA ZILLO'
FERNANDO LUIZ SIGNORE'
THELMA LAROCCA SKARE?

Descritores: Anticorpo Antifosfolipide, Trombose, Perda recorrente do feto
Key-words: Antiphospholipids Antibodies, Thrombosis, Recurrent Fetal Loss

Resumo

A Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) € uma doencga
auto-imune caracterizada por trombose arterial e/ou venosa,
perda fetal recorrente e trombocitopenia acompanhada de an-
ticorpos anti-fosfolipides. Esta é reconhecida como a trombo-
filia adquirida mais comum, ocorrendo em todas idades, sen-
do predominante a etiologia primaria e o sexo feminino. A SAF
secundaria é bastante relacionada ao LES, vindo a somar-se
como um fator de mau prognoéstico em pacientes com doen-
cas auto-imunes. O espectro das manifestagbes da SAF é
amplo, sendo caracterizado especialmente por trombose ve-
nosa. Classicamente, se apresenta com abortos recorrentes
no primeiro, ou morte fetal no segundo trimestre de gravidez.
Além disso, contribui substancialmente para complicagées na
gestacao e puerpério. Apresentacdes graves e fatais também
podem ocorrer, causadas por trombose disseminada, embo-
lia pulmonar maciga ou ainda pela denominada sindrome ca-
tastrofica. O diagnéstico definitivo da SAF requer a presenca
de pelo menos um critério clinico e um laboratorial, havendo
limite de intervalo de 5 anos entre estes. O diagnéstico labo-
ratorial da SAF é realizado através da detecgao de anticorpos
anticardiolipina, anti-beta 2 glicoproteina | e/ou anticoagulante
lupico em duas ou mais ocasides com pelo menos 12 sema-
nas de intervalo. Devido ao alto potencial de morbidade da
SAF, faz-se importante a profilaxia e o tratamento dos eventos
trombdticos. Nao ha indicagao para profilaxia em assintomati-
cos, porém, pacientes com eventos anteriores de trombose ou
perdas fetais recorrentes e testes positivos, devem ser mane-
jados com profilaxia com anti-coagulantes por toda a vida ou
durante periodos de gravidez. Endocrinol diabetes clin exp
2007; 698-702.

Abstract

The Antiphospholipid Syndrome (APS) is an autoimmune
disease characterized by arterial and/or venous thrombosis,
recurrent fetal losses and thrombocytopenia with antiphospholi-
pids antibodies. It is recognized as the most common acquired
thrombophilia, and affects predominant female sex and as a
primary disease. The secondary APS is related mainly to SLE,
and it worsens the patient’s prognosis. APS has a large clinical
spectrum being characterized specially by venous thrombosis.
Classically, it presents with recurrent abortion at first trimester,
or fetal death on second pregnancy trimester. Besides, it subs-
tantially contributes to pregnancy and puerperal complications.
Serious and fatal presentations also can occur, leading to
disseminated thrombosis, pulmonary emboli or catastrophic
syndrome. For a definitive diagnosis it is required at least one

clinical and other laboratory features, no more than 5 years
apart. The APS laboratory diagnosis is done by the detection
of anticardiolipin antibodies, anti-beta 2 glycoprotein | and/or
lupus anticoagulant in two or more occasions 12 weeks apart.
Because of the potential high morbidly the APS, the prophylaxis
and treatment of thrombosis events are important. There is no
prophylaxis indication in asymptomatic patients but in the ones
with prior thrombosis or recurrent fetal losses, anticoagulant use
may be necessary in case of pregnancy or for the whole life.
Endocrinol diabetes clin exp 2007; 698-702.

INTRODUGAO

A Sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) é uma
doencga auto-imune caracterizada por trombose arterial e/ou
venosa, perda fetal recorrente e trombocitopenia na presenca
de anticorpos antifosfolipides (AAFs)"23. Os anticorpos antifos-
folipides formam um grupo de anticorpos no qual se incluem
imunoglobulinas 1gG, IgM e IgA que se ligam a complexo de
proteinas plasmaticas associados aos fosfolipides de mem-
brana®.

A SAF é atualmente reconhecida como a trombofilia
adquirida mais comum, ocorrendo em todas idades e sendo
predominante no sexo feminino'*4. Asherson, em 1989, dividiu
esta doenga em uma desordem primaria ou secundaria (asso-
ciada a doencga de base como as colagenoses), sendo a forma
primaria a mais comum®.

E extremamente importante fazer a distingéo entre pa-
cientes que tém isoladamente niveis séricos de AAF daqueles
que desenvolvem clinica, sendo que somente estes ultimos
fazem parte do espectro da SAF*. No primeiro caso trata-se
geralmente de um epifenébmeno, sem implicacdes clinicas e
prognosticas. Os AAFs podem ser encontrados em 50% dos
pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) e em per-
centual que varia de 1 a 5% da populagéo saudavel, tendendo
a ocorrer mais freqlientemente em individuos idosos?. Outros
fatores que levam ao aparecimento transitorio de anticorpos
estéo citados no quadro 1.

AAFs sdo mais freqlientemente encontrados em paren-
tes de individuos com SAF, o que levanta a possibilidade para
um componente genético na sua fisiopatologia*. Foram levanta-
dos dados relacionando SAF com alguns HLAs, particularmente
DR3, DR4, DR7, DRw53 e alelos nulos para C4, sendo que a
sindrome primaria tém maior incidéncia de DR7 ©. Além disso,
relatou-se a maior freqliéncia de DR7 em individuos com AAF
de origem hispanica e de DR4 em brancos’.

Varios mecanismos sao propostos para explicar a
ocorréncia de trombose na SAF, tais como: (a) interferéncia
dos AAF sobre as propriedades anticoagulantes da beta-2

"Disciplina de Clinica Médica do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR).

2Disciplina de Reumatologia da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR)
E-mail: tskare@onda.com.br
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Anticorpo antifosfolipide

Quadro 1. Entidades clinicas associadas a presencga dos anticorpos antifosfolipides (*)

Doengas imunolégicas

cronica ativa.

Lupus eritematoso sistémico (25-50%), purpura trombocitopénica
idiopatica (30%), artrite reumatoide (33%), artrite psoriasica (28%),
sindrome de Sjogren (42%), arterite de células gigantes/polimialgia
reumatica (20%), doenga mista do tecido conjuntivo (22%), escle-
rose sistémica (25%), doenga de Behget (20%), poliarterite nodosa,
dermatomiosite/polimiosite, anemia hemolitica auto-imune, hepatite

Malignidade

Tumores sélidos, leucemia, desordens linfoproliferativas/doenca de
Hodgkin, mieloma multiplo, micose fungoide.

Doencgas hematolégicas | Mielofibrose, doenga de von Willebrand, paraproteinemias.

Doengas infecciosas

bacterianas .

Sifilis, hanseniase, tuberculose, micoplasma, doenca de Lyme, ma-
laria, infecgdo pelo HIV, hepatite A, hepatite C, HTLV-1, mononucleose,
adenovirose, parvovirose, sarampo, varicela, caxumba, infecgbes

Doencas neurolégicas
aqueca.

Sindrome de Sneddon, miastenia gravis, esclerose multipla, enx-

Medicagoes

Clorpromazina, fenitoina, hidralazina, procainamida, quinidina, clo-
zapina, estreptomicina, fenotiazinas.

(*) Fonte — NAHASS GT ®

glicoproteina | (B2- GPI); (b) inibicdo da antitrombina e da
proteina C ativada pelos AAF; (c) redugéo da fibrindlise; (d)
inibicdo da secrecéo de prostaciclina endotelial pelos AAF e
(f) ativagéo plaquetaria®. Atualmente tem sido proposto que a
trombose é causada pelo efeito dos anticorpos na cascata de
coagulagado, a qual é catalisada por fosfolipides carregados
negativamente®'®. Postula-se também, a interagdo entre estes
anticorpos e ativadores antigénicos sobre as plaquetas, células
endoteliais e componentes das vias de coagulagao, tais como
a ativacgdo do fator X, da trombina, da proteina C e a inativagao
do fator Va&.

A doenga auto-imune que mais co-existe com SAF é o
LES. Tanto a SAF se superimpde em pacientes com diagnostico
anterior de LES, quanto pacientes com a forma primaria de SAF
desenvolvem caracteristicas clinicas de LES durante o seu
curso clinico*. Os primeiros estudos sugerem uma incidéncia
de LES em aproximadamente 10 % dos pacientes com SAF,
mas estudos recentes chegam a valores entre 21-65%. Por
outro lado, como ja comentado anteriormente, 25 a 50% dos
pacientes com LES tém AAF?22,

MANIFESTAGOES CLINICAS DA SAF

A manifestagéo clinica mais caracteristica da SAF é a
trombose, que pode ocorrer em qualquer leito vascular, levando
a apresentagdes variadas* °.

O espectro das manifestagdes trombéticas da SAF é
amplo, variando desde uma tromboflebite até faléncia cardia-
ca acelerada, microtrombose disseminada, embolia pulmonar
maciga e ainda outras formas mais graves'S. Atrombose pode
ocorrer em vasos de todos os calibres, mais particularmente
nos de grande calibre e em territorio venoso (70%)3*.

A manifestacdo mais comum da SAF é a trombose
venosa profunda, principalmente em membros inferiores*.
Curiosamente, em casos de recorréncia, ha notavel repetigdo
do acometimento do mesmo territério (venoso ou arterial)®.
Entretanto, ha pacientes cujo comprometimento ocorre em
ambos os sitios®. Outros locais possivelmente afetados por
trombose s&o as veias adrenal, hepatica, mesentérica, porta,
renal, esplénica ou cava inferior'.

A circulagao arterial também pode ser alvo de trombo-
se, especialmente devido a trombose de artérias intracerebrais
levando a acidentes vasculares cerebrais (AVCs) e acidentes
isquémicos transitérios (AlTs)*°. Entretanto, muitas destas
lesbes isquémicas podem ser silenciosas, manifestando-se
posteriormente como estados convulsivos e demenciais. E
importante perceber que o infarto em circulagao cerebral tam-
bém pode ser secundario a embolia de vegetacdes em valvas
cardiacas, devendo-se realizar ecocardiograma para excluir tal
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situagdo®*. Também pode ocorrer trombose de aorta ou artérias
carétida, axilar, hepatica, ileofemoral, mesentérica, pancreatica,
poplitea, renal, esplénica ou subclavia'.

Figura 1. Trombose em artéria renal esquerda de paciente com SAF

Os infartos vasculares podem acometer o sistema
enddcrino causando insuficiéncia adrenal, infarto testicular ou
prostatico e faléncia hipofisaria. O trato gastrintestinal também
pode ser acometido levando a Sindrome de Budd Chiari, infarto
hepatico, intestinal ou esplénico, pancreatite, colite isquémica
e infarto de vesicula biliar na auséncia de calculos™.

No rim, tromboses de artérias interlobulares, arteriolas
e capilares glomerulares levam a graus variados de disfungéo
renal, podendo ocorrer desde envolvimentos leves até insufi-
ciéncia renal aguda ou crénica, necrose cortical, proteinuria,
hipertens&o, microangiopatia trombdética, hematuria e sindrome
nefrética*®'". A trombose intra-glomerular esta associada prin-
cipalmente a anticorpos anticardiolipina IgG. Também existe a
teoria de que os AAF estejam associados a hipertensao severa
e insuficiéncia renal em pacientes lupicos sem glomerulonefrite,
sendo que a diferenciagdo entre essas duas situagdes €& de
carater essencial para conduta terapéutica adequada®.

Necrose cuténea secundéria a trombose de arteriolas
dermais, capilares e vénulas também tém sido descritas. Den-
tre as manifestagdes cutaneas, o livedo reticular tem recebido
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particular atengéo. Entretanto, este ndo parece ser devido a
trombose de vasos da derme, mas sim a diminuigéo de fluxo
sanguineo pela derme subpapilar. A associagao entre livedo
reticular e acidente cerebrovascular, conhecida como sindrome
de Sneddon é classicamente descrita. Outra forma comum de
acometimento de pele s&o as Ulceras cutaneas, as quais geral-
mente sdo atréficas'?4. Também podem aparecer: tromboflebite
e gangrena superficiais, hemorragias em estilhago, purpura,
equimoses, sindrome do dedo azul e acrocianose'".

Figura 2. Anatomopatoldgico de Ulcera cutanea por
obstrugdo de arteriola na SAF

Uma apresentagao muito comum da SAF é a de abortos
recorrentes. Nestes casos, a mulher tem uma histéria de aborto
no primeiro trimestre ou morte fetal no segundo trimestre. Nils-
son e cols. foram os primeiros a descrever a associagéo entre
abortos recorrentes e SAF, e Soulier e Boffa posteriormente
descrevem a triade AAF, abortos recorrentes e trombose . Ha
evidéncias de que as perdas fetais tendem a ocorrer em mulhe-
res com médios ou altos titulos de anticardiolipina IgG, sendo
que IgM e IgA sdo menos frequentemente encontrados'.

Na gravidez as concentra¢des de proteinas mudam.
Isto leva a um estimulo na coagulacéo e inibigéo da fibrindlise
pela resisténcia a agédo da proteina C, o que facilita a ocorréncia
de pequenos infartos placentarios em pacientes com AAF2. As
perdas geralmente ocorrem no segundo ou terceiro trimestre e
costumam ser recorrentes podendo ocorrer em mulheres sem
historia prévia de trombose®*2. Mulheres gravidas com histéria
de perdas fetais anteriores tém AAFs elevados em 13 a 42%
dos casos®°.

Na gravidez, os AAF predispdem a coréia, pré-eclamp-
sia, parto prematuro, sofrimento fetal, oligodrdamnio e retardo
de crescimento intra uterino’*48 . Outros eventos que podem
acometer as pacientes com SAF na gestagdo ou puerpério sdo
a sindrome HELLP (hemdlise, elevagao de enzimas hepaticas
e trombocitopenia) e a sindrome pds-parto (trombose venosa
profunda, acidente vascular cerebral, derrame pleural e micro-
angiopatia renal)'.

Acredita-se que a causa de 6bito fetal sejam infartos
placentarios, gerados por trombose de vasos placentarios,
infartos e vasculopatia das artérias espiraladas’+%. Entretanto,
também se observou que o grau de dano placentario em muitos
casos parece ser insuficiente para gerar morte fetal'.
Aproducao diminuida de PGI-2 pelos tecidos fetais e maternos
também é sugerida como uma explicacéo adicional para a per-
da fetal'®. Na maioria dos estudos n&o foi encontrado nenhum
achado histopatolégico especifico na placenta’.

Embora alguns neonatos de maes com SAF possam ter
teste para anticorpo anticardiolipina positivo, complicagbes por
estes anticorpos s&o infreqlientes na crianga*. O seguimento
de maes com SAF, especialmente em casos de histdria de
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aborto anterior, é fundamental, ja que nesta situagéo o risco
de uma nova perda fetal em uma gestagao nao tratada € em
torno de 80%".

Em relagdo a complicagdes cardiacas, a SAF pode
se apresentar como angina, infarto do miocardio, vegetagoes
e anomalias de valvulas, miocardite, trombo intracardiaco,
endocardite trombdtica ndo bacteriana (Liebmann-Sacks),
embolizagao periférica ou ateroesclerose acelerada'.
Também se acredita que a SAF possa ter um papel na disfungéo
ventricular esquerda, pela trombose coronariana. As doencas
valvulares sao raras na SAF primaria; especula-se que a lesao
inicial seja decorrente do LES. Estas sdo mais comuns em
valva aortica e mitral, sendo mais comum sobre a forma de
insuficiéncia valvar*8. A clinica das endocardites de Libman-
Sacks geralmente é escassa, porém pode levar a alteragées
hemodinamicas que requeiram troca valvar®.

Figura 3. Obstrugdo embdlica em membro inferior secundaria a trombo intra-
cardiaco em paciente com SAF

As anormalidades neurolégicas observadas em pacien-
tes com SAF s&o associadas a trombose cerebrovasculare a
lesdo direta dos anticorpos sobre estruturas neuronais*s. A
isquemia cerebral focal € o achado neurolégico mais freqiiente,
sendo o risco de recorréncia aumentado em pacientes com
historia de acidente cerebral isquémico anterior®®. Coréia é
uma manifestacdo incomum no LES isolado, entretanto esta
associada a SAF em casos de gravidez e uso de anticoncep-
cionais orais*®. Epilepsia também tem sido relatada. Estas ndo
aparecem na auséncia de infartos cerebrais anteriores os quais
servem como foco epiléptico*. Outras manifestagdes descritas
sd0 enxaqueca tipo migranea, isquemia ocular, mielopatia
transversa e sindrome de Guillain-Barré*®°. A amaurose fugaz
pode ocorrer por acometimento neuroldgico ou a tromboem-
bolias vasculares™.

Figura 4. Associagado entre acidente cerebrovascular e livedo reticular (Sindro-
me de Sneddon) em paciente com SAF

Os achados pulmonares que podem aparecer s&o in-
farto, embolia, trombose e hipertensdo pulmonar, sindrome do
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sofrimento respiratério agudo, sindrome pés-parto e alveolite
fibrosante. Ahemorragia intra-alveolar é rara e costuma apare-
cer quando existe associada trombocitopenia na SAF®.

Existe uma forma de apresentagao da SAF denominada
sindrome catastréfica a qual é associada a doenga oclusiva
vascular subita, grave e fatal de etiologia desconhecida’®. Esta
se apresenta com insuficiéncia renal, retinopatias, acidente
vascular cerebral isquémico, osteonecrose, necrose cutanea,
infarto agudo do miocardio, coagulagéo vascular disseminada
e citopenias imunes’. Nestes casos é importante fazer o diag-
néstico diferencial com purpura trombocitopénica trombética,
outras causas de coagulagio vascular disseminada e sindrome
hemolitico-urémico®.

DIAGNOSTICO DA SAF

Agrande variedade de apresentacdes clinicas acarreta
dificuldades no diagnéstico de SAF. Para tanto, foi criado um
consenso internacional de critérios preliminares para classifi-
cagao da sindrome antifosfolipide, que foi recentemente modi-
ficado?. O diagnéstico definitivo da SAF requer a presenga de
pelo menos um critério clinico e um laboratorial, havendo limite
de intervalo de cinco anos entre o evento clinico e o achado
laboratorial (Quadro 2)'2.

Anticorpo antifosfolipide

apresentar-se positivo em sifilis, infec¢des virais, parasitarias
e artrite reumatdéide™. Os anticorpos anticardiolipina sdo de-
tectados por teste de ELISA, um teste de execugéo simples,
alta sensibilidade quando associado a tampbes e reagentes
padronizados'. O teste convencional de ELISA para cardiolipi-
na tem a vantagem da possibilidade de titulagdo, porém pode
ter alteragbes em vigéncia de infecgbes e neoplasias e apre-
sentar-se diminuido logo apds o evento trombotico agudo por
consumo do anticorpo’. Ja o anticoagulante lipico € menos
sensivel, porém, mais especifico, podendo ser positivo em 10
a 20 % dos pacientes com SAF e anticardiolipina nega-tiva'.

Estudos recentes mostram que as novas provas de
ELISA que utilizam como antigeno a R2-GPI sao mais espe-
cificas e sensiveis. Assim, quando os testes convencionais
forem negativos na vigéncia de forte suspeita clinica pode-se
pesquisa-los3.

MANEJO DO PACIENTE COM SAF

Devido ao alto potencial de morbidade pela SAF, faz-
se importante a profilaxia e o trata-mento dos eventos trom-
boticos. A principio ndo ha indicagao para profilaxia em assin-
tomaticos, exceto em situagdes de alto risco para trombose,
como em casos de altos titulos para IgG anticardio-lipina ou

Quadro 2. Critérios diagndsticos de Sindrome do anticorpos antifosfolipide (*)

Pelo menos um dos critérios clinicos e um dos laboratoriais

Clinico

morbidade

» Um ou mais episodios de trombose venosa, arterial ou de pequenos vasos e/ou gravidez com

6rgao

» Trombose — Quadro inequivocavel ou evidéncia histoldgica de trombose em qualquer tecido ou

camente normal, ou

» Morbidade gestacional — Morte fetal inexplicavel 210 semanas gestacionais de um feto morfologi-

pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria

- Um ou mais nascimentos prematuros antes de 34 semanas gestacionais devido a eclampsia,

- Trés ou mais perdas de embrido (< 10 semanas gestacionais) ndo explicadas por anomalias
cromossdmicas materna ou paterna ou anatdbmicas materna ou causas hormonais

Laboratorial

*Presenca de AAF, em duas ou mais ocasides com pelo menos 12 semanas de intervalo e ndo
mais do que 5 anos antes das manifestagdes clinicas, como demonstrado por um ou mais dos

seguintes:

- Anticorpo anticardiolipina IgG e/ou IgM em titulos moderados ou altos (>40 unidades GPL ou

MPL ou > 99% do titulo do laboratério de teste)

- Anticorpos anti-beta 2 glicoproteina | do isotipo IgG ou IgM em titulos > 99% do laboratério de
teste quando testado de acordo com procedimentos recomendados

- Atividade do anticoagulante lupico detectada de acordo com os critérios publicados

(*) Fonte: BERMAS BL".

Os procedimentos de investigacéo identificam usual-
mente um prolongamento néo explicado do TAP e/ou KPTT™,
Além disso, ha a possibilidade de testes de VDRL apresenta-
rem-se falso-positivos quando se pesquisa anticorpos anticar-
diolipina; porém este achado n&o se constitui em um critério
diagnéstico pela sua baixa especificidade e sensibilidade™®.
Existem diferentes métodos para detecgao da alteragéo da
coagulagdo, os mais utilizados sdo o KPTT, o TCK (tempo
de coagulagdo de caolim) e o dRVVT (dilute Russel’s Viper
Venom Time)?. O KPTT é o teste mais confiavel para pesqui-
sa do anticoagulante lupico, sendo este considerado positivo
quando ndo é possivel sua reversdo apoés adigdo de plasma
normal, indicando também que ha possibilidade de trombo-
ses?8. Geralmente o TAP esta normal ou levemente alterado e
o TT normal. Outros testes que também podem ser utilizados
sdo PNP (procedimento de neutralizagdo com plaquetas) e o
TIT (teste de inibigdo de tromboplastina tecidual)3S.

Os anticorpos mais utilizados para diagnostico da
SAF sao anti-cardiolipina e anticoagulante lupico. Destes, o
teste de anticardiolipina € mais sensivel, sendo positivo em
80 a 90% dos casos, porém, é menos especifico, podendo
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para anticoagulante lupico, nos quais se recomenda uso de
aspirina. Pacientes com eventos anteriores de trombose e
testes positivos devem ser manejados com profilaxia por toda
a vida através de anticoagulagéo oral. Caso haja histéria de
tromboembolismo arterial associado recomenda-se associar
AAS ou dipiridamol. O tratamento do episédio agudo de trom-
bose nao difere daquele das demais causas de tromboem-
bolismo, devendo-se usar doses terapéuticas de heparina de
alto ou baixo peso molecular em dose plena por no minimo 5
dias. A seguir deve-se fazer a transi¢cdo para anticoagulante
oral, como a warfarina, mantendo o RNI entre 2 e 3 por 12
meses. Apos este periodo recomenda-se a repetigdo de tes-
tes laboratoriais diagndsticos345.

Em casos de abortos de repeticao, a profilaxia para
novos eventos é realizada com heparina nao fracionada as-
sociada a aspirina, sendo que o tratamento deve ser iniciado
logo apds a confirmagdo da gravidez. Alguns autores nao re-
comendam o uso de corticoides nessas situagdes, alegando
ineficacia e aumento da morbidade materna na gestagéo, com
maior freqiiéncia de eclampsia’3®. Estudos sugerem que a hi-
droxicloroquina é util na gestagdo tendo papel na SAF pela
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sua agao antiagregante plaquetaria. Esta tem sido usada na
gravidez com seguranga. Imunossupressao, imunoglobulina
endovenosa ou plasmaferese devem ser reservadas a casos
agudos graves e refratarios a anticoagulacédo, tais como sin-
drome HELLP, ja que tém efeito transitorio’.

Deve ser dada grande importancia ao seguimento
da gestante com SAF, as quais devem fazer acompanhamen-
to com profissionais experientes. E recomendada avaliagdo
e monitorizagéo fetal através ultra-som, testes para detectar
anomalias cardiacas fetais apds 28 semanas gestacionais, e
Doppler para medida de fluxo na artéria umbilical'. Na gravi-
dez o KPTT néo pode ser utilizado como parametro de antico-
agulagdo em pacientes heparinizadas, devendo ser utilizado
o TT®.

Pacientes em idade fértil fazendo uso de cumarinicos
devem ser orientadas a programar a gestacéo devido a capa-
cidade teratogénica deste agente durante o primeiro trimes-
tre'.

CONCLUSAO

Por ser a trombofilia adquirida mais comum e por ocor-
rer em todas as idades e sobre varias formas de apresentagao
clinica, a SAF deve sempre ser considerada como um possi-
vel diagnostico em casos de trombose, particularmente em
jovens sem fator evidente de aterosclerose, e em mulheres,
pela predominancia deste sexo.

Embora exista maior prevaléncia da desordem prima-
ria, sempre que diagnosticada SAF deve ser pesquisada uma
possivel causa subjacente, como o LES, que pode parecer no
decorrer do curso clinico.

Para diagnostico é fundamental a observagao de que
nem todos pacientes que tém AAF também tém SAF sendo
necessario a coexisténcia deste com manifestagées clinicas.

A amplitude de possibilidades de manifestagdes clini-
cas da SAF, devido ao fato da trombose poder ocorrer em
qualquer leito vascular, pode dificultar o diagndstico.

A trombose pode ser confirmada por Doppler e/ou exa-
me histopatoldgico, sendo o ultimo de grande valia na diferen-
ciacdo com vasculite. Morbidades gestacionais também sé&o
critérios clinicos, que surgem geralmente ap6s dez semanas
gestacionais.

Devido ao alto potencial de morbidade e mortalida-
de da SAF, faz-se importante a profilaxia e o tratamento dos
eventos tromboticos para toda a vida.
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Resumo

A doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é
uma condigao clinica caracterizada por apresentar deposi-
to de gordura nos hepatdcitos em pacientes sem ingestéo
significativa de alcool. Em estudos mais recentes, a resis-
téncia a insulina (IR) e a hiperinsulinemia tém sido consi-
deradas como mecanismos-chave na patogénese da DHG-
NA, podendo esta ser parte da sindrome metabdlica. Neste
estudo investigou-se a presenga de Sindrome Metabdlica,
em relagdo a presenga ou nao de DHGNA. Como método
foi utilizado um estudo retrospectivo de bidpsias hepaticas,
onde foram avaliados 33 pacientes, no periodo de 2003 a
2005. Os pacientes foram avaliados quanto ao sexo, idade,
IMC, HAS, triglicérides, HDL colesterol, alteragao glicémica
e resisténcia a insulina (pelo método HOMA). A amostra
foi constituida de 33 individuos com idade média de 42,84
anos e IMC médio de 43,63 kg/m2. A DHGNA foi associada
significativamente com a resisténcia a insulina (93,10%),
que foi avaliada pelo HOMA (5,89+3,22). Também foi am-
plamente relacionada com a Sindrome Metabdlica (86,2%)
e hipertensao arterial sistémica (89,65%). A relagdo AST/
ALT foi predominantemente menor que 1 em 96,55%. Neste
estudo realizado em uma populagédo de grandes obesos a
prevaléncia de DHGNA mostrou-se elevada. Os principais
fatores associados a ocorréncia de DHGNA foram: a obesi-
dade, a resisténcia a insulina e a hipertensao arterial sisté-
mica. Endocrinol diabetes clin exp 2007; 703-709.

Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a clinical condition
characterized by deposit of fatty in the hepatocytes of patients in
the absence of significant alcohol consumption. In more recent
studies, insulin resistance and hyperinsulinemia have been con-
sidered as keys mechanisms in the pathogenesis of the NAFLD,
and possible being part of the metabolic syndrome. We were
investigated presence of metabolic syndrome, in relation to the
presence or not of NAFLD. As method, a retrospective study of
liver biopsy was used, where 33 patients had been evaluated, in
the period of 2003 the 2005. We analyzed sex, age, body mass
index (BMI), hypertension, triglycerides, high-density lipoproteins,
glucose alteration and insulin resistance (by HOMA method) in
the patients studied. The sample was constituted of 33 individuals
with average age of 42,8 years and BMI medium of 43,63 kg/m?2.
The NAFLD was associated significantly with insulin resistance

(93.10%), that was evaluated by HOMA method (5,89+3,22).
Also it was related with the metabolic syndrome (86.2%) and
hypertension (89.65%). The relation AST/ALT was predominan-
tly lesser then 1 in 96,55%. In this study carried through in a
population of obese, the prevalence of NAFLD was revealed to
be high. The main factors associates to NAFLD occurrence had
been: obesity, insulin resistance and hypertension. Endocrinol
diabetes clin exp 2007; 703-709.

INTRODUGAO

A doenca hepética gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
caracteriza-se por infiliragdo gordurosa devido a resposta
hepatica a estimulos nocivos, tais como: hipdxia, toxinas,
inflamagéo, processos malignos e varios transtornos meta-
boélicos’?3. Sendo assim a DHGNA é uma condigéo clinico
— patoldgica, assim denominada por apresentar deposi¢cao
de gordura nos hepatécitos em pacientes sem uma ingestéo
significativa de alcool*5, sendo histopatologicamente simi-
lar a doenca hepatica induzida pelo alcool® sendo descrita
inicialmente por Zelman'?7, em 1952. Recentemente essa
doenga foi descrita por Ludwig et al"28, em 1980, quando foi
associada ao seu componente inflamatério, a esteatohepatite
nao alcodlica (EHNA).

A forma inicial da DHGNA ¢ a de esteatose pura (sem
sinais histoldgicos ou bioquimicos de inflamagéao ou fibrose),
podendo progredir para atividade necroinflamatéria com ou sem
fibrose (EHNA)*'%'" e ocasionalmente avanga até o estado mais
critico de dano hepatico, cirrose, culminando com a indicagéo
de transplante hepatico>131415,

Dados sugerem que a prevaléncia de DHGNA é de 2
a 33% na populagéo geral e que em portadores de obesidade
morbida esse percentual chegue até 90% dos casos' 3. Obe-
sidade, diabetes mellitus tipo Il e dislipidemia sdo os fatores
de risco considerados primarios e mais freqiientemente asso-
ciados a DHGNA?Z16.17,

Dentre os fatores de risco considerados secundarios
para esteatose hepatica ndo alcodlica estdo os medicamentos
(amiodarona, nifedipina, tamoxifeno, cloroquina, corticosterdide
e estrdgeno), as toxinas ambientais, e as cirurgias abdominais
(derivagado bilio-digestiva, gastroplastia ou bypass jejuno-ile-
al)'®1214 ' Em estudos mais recentes, a resisténcia a insulina (IR)
e a hiperinsulinemia tém sido consideradas como mecanismos
chaves na patogénese da DHGNA3&™17_ Duas etapas principais
sdo sugeridas para explicar o desenvolvimento da doenga: a
primeira seria responsavel pela formagédo da esteatose e a

'Disciplina de Clinica Médica - Curso de Medicina da Faculdade Evangélica de Curitiba
2Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico — Disciplina de Endocrinologia da Faculdade Evangélica de Curitiba.

3Servigo de Cirurgia Geral do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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segunda pela esteatohepatite.

Inicialmente existe a predominancia de anormalidades
do metabolismo lipidico envolvendo: a) maior oferta de acidos
graxos (AG) livres para o figado; b) aumento da sintese en-
dégena de AG; c) aumento da beta oxidagado mitocondrial; d)
maior liberagdo de AG dos hepatdcitos (VLDL). Na segunda
etapa participam varios fatores, tais como: a) resisténcia a
insulina; b) produgédo anormal de citoquinas, principalmente
TNF alfa (fator de necrose tumoral); c) indugao do citrocomo
CYP2E1; d) alteragdes no metabolismo do ferro'. Estas alte-
ragdes contribuem para os eventos principais da patogénese
da esteatohepatite: o estresse oxidativo e a peroxidagéo de
lipidios nas membranas celulares®2%2'.22,

A DHGNA ¢ definida através do exame histologico do
figado em que se evidencia a presenca do acumulo de gordura
hepatica maior que 5-10% do peso corporal’2'623, Ha dois tipos
de alteracbes histolégicas observadas na bidpsia hepatica:
1) esteatose macrovesicular isolada ou difusa 2) esteatose
macrovesicular difusa e infiltrado inflamatério lobular, com ou
sem corpusculos de Mallory, balonizagdo dos hepatécitos,
areas de necrose e fibrose perissinusoidal. Para o diagndstico,
€ necessaria a evidéncia convincente de consumo desprezivel
de alcool (menor que 20-40 g/dia para o homem e 20 g/dia
para a mulher) e auséncia de marcadores para hepatite B ou
C 232425 Em torno de 20% das cirroses ditas criptogénicas sao
secundarias a EHNA*#2,

Na avaliacdo laboratorial ha aumento das transamina-
ses, do colesterol, dos triglicerideos e da glicemia sérica. O
aumento da atividade da ALT entre 1 e 4 vezes acima do limite
superior da normalidade é o primeiro indicio no diagndstico de
DGHNA. A relagdo AST/ALT é geralmente menor que 1, mas
nos pacientes com doenga ja avangada, essa relagédo pode ser
maior que 182026 O padrdo ouro para diagnéstico de DGHNA
€ a biopsia hepatica, pois é a unica que fornece o diagndstico
definitivo da doenga, no entanto muitos autores questionam
esse procedimento, uma vez que é invasivo e nao resulta em
beneficio para o paciente*910.13.19.23,

Aobesidade, segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), tornou-se uma epidemia mundial, um problema grave
de saude publica por aumentar significantemente o risco de
mortalidade por doenga cardiovascular e diabetes mellitus. Em
obesos tem sido cada vez mais comum o achado de DHGNA,
inclusive em criangas216:2427.28,

Atualmente propde-se que a DHGNA e a EHNA séo
manifestagdes hepaticas da Sindrome Metabdlica” "2
também conhecida como sindrome X, descrita em 1988
por Reaven'216242% que usou os seguintes critérios de de-
finicdo: a) Insulino-Resisténcia ou presencga de Diabetes
Mellitus tipo 2; b) Obesidade, mais tarde caracterizada
como visceral; ¢) Dislipidemia com HDL colesterol baixo e
triglicerideos elevados; d) Hipertensao Arterial3®3'32, Apesar
de inumeras pesquisas, ainda n&o se chegou a uma exata
definigdo dos fatores que compdéem a Sindrome Metabdli-
ca (SM). Existem atualmente dois critérios mais utilizados
para definir SM, adotadas por duas entidades respeitadas
mundialmente: OMS e National Cholesterol Evaluation
Program (NCEP) Panel Ill.

Tendo em vista a comprovada relagéo entre obesidade
visceral e DHGNA, a proposta desse estudo é correlacionar os
achados laboratoriais da Sindrome Metabdlica (Obesidade Vis-
ceral, Dislipidemia, Alteragcéo Glicémica, Hipertensao Arterial)
com a presenga de Doenga Hepatica Gordurosa Nao-Alcoolica
(DHGNA/NAFLD), visto que no Brasil ainda s&o poucos os
estudos realizados e divulgados sobre a relacdo da DHGNA e
da Sindrome Metabdlica.

OBJETIVOS

1. Quantificar os componentes da Sindrome Meta-
bdlica, tais como, resisténcia a insulina, aumento de
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triglicérides, diminuicao do HDL colesterol e alteragédo
glicémica, em uma populagao de grandes obesos.

2. Relatar se houve aumento de aminotransferases
quando presente a DHGNA

3. Relacionar todos os componentes da Sindrome Me-
tabolica, em relagédo a presenga ou nao de DHGNA.
4. Relacionar a presenca de DHGNA e SM a dados
antropométricos como idade e sexo.

METODOS

Estudo retrospectivo de bidpsias hepaticas realizado
em uma populagao de grandes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica no periodo de 2003 a 2005 no Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba, com coleta de dados a partir de seus
prontuarios.

Populagao de Estudo
Foram avaliados 55 pacientes com diagnéstico de obesi-
dade Il e lll, submetidos a cirurgia bariatrica no periodo de 2003
a 2005 no Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
Houve a excluséo de 22 pacientes por dados inconclu-
sivos e/ou incompletos em seus prontuarios ou que nao tinham
resultados de bidpsia hepatica trans-operatoria.

Critérios de Selegao dos Pacientes
1. Fatores de Inclusao:

Diagndstico de obesidade com IMC = 35 com co-
morbidades relacionadas a obesidade, ou IMC = 40 Kg/m?,
Pacientes sem historia prévia de alcoolismo ou hepatopatia
alcodlica, uso de medicamentos hepatotéxicos, marcado-
res sorologicos negativos para Hepatites B e C, que foram
submetidos a biopsia hepatica durante o trans-operatério da
cirurgia bariatrica.

Somente os pacientes que preencheram todos os crité-
rios de selegéo foram incluidos no presente estudo.

2. Fatores de Exclusao:

Pacientes com histéria de hepatopatias nao relacio-
nadas a obesidade, uso abusivo de alcool (>20-40g/dia para
homens e 20g/dia para mulheres), uso de medicamentos
considerados hepatotdxicos, marcadores soroldgicos positivos
para Hepatites B e C, com prontuarios com dados incompletos
e/ou inconclusivos, ou sem resultados de bidpsia hepatica
trans-operatoria.

3. Procedimentos:
Os dados dos 33 pacientes usados no estudo foram cole-
tados dos prontuarios e inseridos em uma tabela (apéndice 1).

Todos os dados eram decorrentes de consultas pré-
operatorias, com excegéo da bidpsia.

Os exames referentes as Transaminases Hepaticas,
Glicemia de Jejum, Insulinemia de Jejum, HDL colesterol, Co-
lesterol Total, Triglicérides e Presséo Arterial Sistémica foram
classificados em: Normal ou Alterado.

Apresenca de comorbidade foi determinada conforme
os critérios abaixo relacionados:

¢ A hipertensao arterial sistémica foi definida como
pressao sistélica = 130 e pressao diastdlica = 85 e/ou
uso continuado de anti-hipertensivos.

¢ Ahipertrigliceridemia foi definida como nivel sérico de
triglicérides em jejum = 150mg/dl ou uso de medica-
¢ao hipolipemiante. O HDL-colesterol foi considerado
baixo se o nivel sérico, em jejum, fosse < 40 mg/dl
nos homens e < 50 mg/dl nas mulheres. (American

Heart Association).

¢ Alteragao glicémica foi considerada se houvesse
glicemia de jejum = 100 mg/dl e/ou DM tipo 2 (Glice-
mia de Jejum = 126 mg/dl), segundo os critérios da

Associagdo Americana de Diabetes (ADA).
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+ Aresisténcia insulinica foi avaliada, pela presencga de
SM e pelo célculo de “Homeostasis Model Assessment
- Insulin Resistance" (HOMA-IR)?"#3%_ O HOMA-IR
foi obtido utilizando a formula: HOMA-IR = insu-
lina de jejum pU/ml x glicemia de jejum mmol/L
/ 22,5. A glicemia em mg/dl foi transformada em
mmol/L, multiplicando o valor obtido em mg/dl por
0,5551.

¢ Este estudo utilizou os critérios desenvolvidos pelo
NCEP lll, baseando-se na dificuldade e na falta de
credibilidade da medi¢ao de cintura em uma popula-
¢ao de obesos morbidos, critério este exigido como
principal pelo IDF e OMS além de que varios estudos
tém mostrado que a prevaléncia de SM seguindo
os critérios do NCEP Il e do International Diabetes
Federation (IDF) foram semelhantes®®. A Sindrome
Metabolica estabelecida pelos critérios do NCEP PA-
NEL 1l (achados bioguimicos, clinicos e metabdlicos),
agrega os seguintes fatores: obesidade abdominal,
dislipidemia, pressao arterial aumentada e alteragao
glicémica. (Quadro 1).

DHGNA

Aidade média foi de 42,84 anos, com idade minima de
14 anos e maxima de 62 (dp = 12,72) e o IMC médio foi de
43,63 kg/ m? (dp = 5,47). Todos os pacientes negavam ingestéo
abusiva de alcool.

As prevaléncias de condigdes clinico-laboratoriais corre-
lacionadas com os pacientes estudados estéo especificadas na
(Figura 2). As condigdes mais prevalentes foram a HAS (87%)
e o HDL colesterol baixo (67%) e a menos prevalente foi o DM
tipo 2, visto em apenas 8 pacientes (24%).

Prevaléncia das condigdes clinico-laboratoriais
HDL baixo — 7
Hipertrigliceridemia 48
Alteragéo glicémica 58
DM 2 24
HAS 87
] 20 40 60 80 100
Porcentagem

Quadro 1
SM - NCEP HOMENS MULHERES
PANEL lli
Cintura =102 cm =88 cm
Colesterol HDL < 40mg/dI < 50mg/dI
Triglicerideos =150 mg/dl =150 mg/dl
Glicemia de jejum = 110 mg/dl = 110 mg/dl
Pressao arterial 2 130/85 mmHg = 130/85 mmHg

¢ O diagndstico de DHGNA foi realizado através do
achado de esteatose macrovesicular excedendo 5 a
10% do peso, em auséncia do consumo de alcool.

¢ Ondice de massa corpérea foi calculado pela formula
de Quetlet (IMC= peso (kg) /altura (m?).

4. Analise Estatistica:

Os dados obtidos foram organizados e digitados em
uma planilha eletrénica utilizando o programa Excel® versao
2003. A distribuicdo dos casos e obtencdo das variaveis de
interesse foi obtida utilizando o programa Epi Info® 3.3.2. Um
p < 0,05 foi utilizado para considerar analise significativa.
O qui-quadrado foi o teste usado para analise de variaveis
categoricas.

RESULTADOS

Do conjunto dos 33 pacientes estudados, que foram
submetidos a bidpsia hepatica, a obesidade grau Il foi en-
contrada em 10 pacientes (30,3%) e a obesidade grau lll foi
encontrada em 23 pacientes (69,7%).

Da amostra analisada, 8 pacientes (24,9%) eram
do sexo masculino e 25 (75,8%) eram do sexo feminino
(Figura 1).

Prevaléncia de Homens e Mulheres

Homens Mulheres

Figura 1 — Prevaléncia da populacédo estudada segundo o sexo
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Figura 2 — Prevaléncia das condigdes clinicas associadas a amostra estudada.

Os 33 pacientes foram avaliados quanto a presenga de
sindrome metabdlica conforme os critérios estabelecidos pela
NCEP PANEL Ill. Da amostra analisada, 26 pacientes (78,7%)
preenchiam os critérios para serem caracterizados como porta-
dores da sindrome metabdlica. Em relagdo aos componentes
da sindrome metabdlica, a condi¢do mais freqliente entre os
33 pacientes foi a HAS, presente em 87,8%.

A prevaléncia da doenga hepatica gordurosa nao al-
codlica, conforme achados histoldgicos dos 33 pacientes, foi
de 87,8% (29 pacientes), sendo que a esteatose pura esteve
presente em 19 pacientes (57,5%) e a esteato-hepatite em
apenas 10 pacientes (30%). (Figura 3)

Prevaléncia de DHGNA

20
18
16
14
12 10
10
8
6 4
4
L.
0

Sem DHGNA EHNA Esteatose pura

Figura 3 — Prevaléncia de DHGNA na populagdo de obesos estudada

Na avaliagao laboratorial das transaminases hepaticas, a TGO
(AST) apresentou-se elevada em 26 pacientes totalizando
(78,7%), enquanto que a TGP (ALT) esteve elevada em 30 pa-
cientes (90,9%). Vé-se que a maioria dos pacientes apresentava
alteragdo nas transaminases hepaticas. Foi analisada a média
AST/ALT dos pacientes e o valor médio da relagdo AST/ALT foi
de 0,67 (dp = 0,25). Arelagdo AST/ALT foi menor ou igual a 1 em
30 pacientes (90,9%) e maior que um em apenas 3 pacientes
(9%). A Gama-GT esteve disponivel em apenas 28 pacientes,
nos quais esteve elevada em 19 deles (67,8%).

A insulinemia de jejum, que esteve presente nos 33
prontuarios analisados, teve média de 21,39 pU/ml (dp = 11,05
p-U/ml). Com a presenca da insulinemia de jejum e glicemia
de jejum foi possivel calcular HOMA-IR (média de 5,89 e dp =
3,22). Foi encontrado HOMA-IR elevado, indicando resisténcia
a insulina, em 28 pacientes (84,8%).

Fatores associados a presenca de DHGNA:
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A média de idade dos pacientes com diagnéstico de
DHGNA foi de 43.44 anos (dp = 11,99), e a média de idade de
pacientes sem DHGNA foi de 38,5 aos (dp = 18,85). (Figura 4).
A média do IMC em pacientes com DHGNA foi de 43,41 Kg/m?
(dp =5,69), enquanto em pacientes sem DHGNA, a média foi de
45.25 kg/m? (dp = 3,68), perfazendo certa semelhanca entre os
dois grupos, no que diz respeito ao IMC (p = 0,05). (Figura 5).

Em relagdo a HAS, 26 pacientes (89,65%), dos 29 com
DHGNA, apresentaram HAS, e dos 4 pacientes sem DHGNA,
3 pacientes (75%) apresentaram HAS. (Figura 7).

Média de idade X DHGNA

44 L34

39 385

37 I
36

SM X DHGNA

100,00%
90,00% 86,2%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 25%
20,00%
10,00%

0,00%

DHGNA S-DHGNA

DHGNA S-DHGNA

Figura 4 — Média de Idade em pacientes com DHGNA e sem DHGNA

A prevaléncia de DHGNA e da EHNA, quando relacio-
nadas ao sexo, estdo descritas na Tabela 1.

Figura 7 — Prevaléncia de HAS em pacientes com DHGNA e sem DHGNA

Ao avaliar a associagdo da SM com a DHGNA, notou-
se que a percentagem de pacientes com SM foi maior no grupo
com DHGNA (86,20%), do que em pacientes sem DHGNA
(25%). (Figura 8). Dos 4 pacientes, com DHGNA, que néo
preencheram os critérios minimos para a presenga de SM, dois
pacientes eram insulino-resistentes (avaliados pelo HOMA).

Homens

DHGNA
8/8 (100%)

EHNA
5/8 (62,5%)

Mulheres

21125 (84%)

5/25 (20%)

43,44+11,99*

42,8+11,43

Idade (média)

Tabela 1. Prevaléncia de DHGNA e EHNA, em relagao ao sexo, na populagédo
estudada.

*p = 0,005. DHGNA = Doencga Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica. EHNA =
Esteatohepatite Nao Alcodlica
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455 4525
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95,00%

65%
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85,00%
80,00%

75,00%

70,00%

65,00%
DHGNA S-DHGNA

Figura 5 — Média do IMC em pacientes com DHGNA e sem DHGNA

Em relagao aos outros componentes da sindrome me-
tabdlica, dos 29 pacientes com DHGNA, 18 pacientes (62%)
apresentam alteracao glicémica, enquanto que dos 4 pacientes
sem DHGNA, apenas 1 paciente (25%) apresentou alteragéo
glicémica. (Figura 6)

Figura 8 — Prevaléncia de SM em pacientes com DHGNA e sem DHGNA

A dislipidemia foi entendida como um fator relevante
para a presenga de DHGNA, sendo que dos 29 pacientes com
DHGNA, 15 pacientes (51,7%) tinham hipertrigliceridemia,
enquanto que dos 4 pacientes sem DHGNA, apenas 1 (25%)
apresentava hipertrigliceridemia. Quanto ao HDL colesterol, no
grupo dos 29 pacientes com DHGNA, 20 pacientes apresen-
tavam HDL colesterol baixo (68,9%), enquanto que no grupo
dos 4 pacientes que nido apresentavam DHGNA, apenas 2
pacientes apresentavam HDL-colesterol baixo.

Em relagéo a insulinemia de jejum entre pacientes com
e sem DHGNA, os do primeiro grupo tiveram uma média de
insulinemia de jejum de 22,04 p-U/ml (dp = 11,31), enquanto
que os do segundo grupo tiveram uma média de insulinemia
de jejum de 16,63 (dp = 8,44). (Figura 9)

A resisténcia a insulina foi calculada pelo HOMA-IR. A

Alteragao glicémica X DHGNA

70% %
60%
50%
40%
30% 2%
20%
10%

0%

DHGNA S-DHGNA
Figura 6 — Prevaléncia de alterag&o glicémica em pacientes
com DGHNA e sem DHGNA
706

Insulinemia de jejum X DHGNA
® 20
2
1663
1
= 5
E- 10
5
0
DHGNA S-DHGNA

Figura 9 — Média da Insulinemia de Jejum em pacientes com DHGNA e sem DHGNA
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média do HOMA-IR, em pacientes com DHGNA foi de 6,97 (dp
= 3,27) enquanto que a média do HOMA-IR em pacientes sem
DHGNA foi de 3,88 (dp =2,23). Quanto a presenca de HOMA-IR
alterado, considerando HOMA-IR = 3, nos 29 pacientes com
DHGNA, 27 apresentavam HOMA-IR alterado (93,10%), en-
quanto que nos 4 pacientes sem DHGNA, apenas 1 apresentou
HOMA-IR alterado (25%). (Figura 10)

HOMA- IR X DHGNA
100,00% 9B,10%

90,00%
80,00%
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40,00%
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20,00%
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0,00%

DHGNA S-DHGNA

Figura 10 — Prevaléncia do HOMA-IR alterado em
pacientes com DHGNA e sem DHGNA

Baseando-se nas alteragdes laboratoriais das enzimas
hepaticas relacionadas a DHGNA, observou-se que dos 29
pacientes com DHGNA, 28 (96,55%) apresentavam relagéo
AST/ALT < 1.

AST/ALT< 1 X DHGNA

120,00%

100,00% 06, 55%

80,00%

60,00% D%

40,00%

20,00%

0,00%

DHGNA S-DHGNA

Figura 11 — Prevaléncia de AST/ALT<1 em pacientes com e sem DHGNA

DISCUSSAO

A obesidade é um importante fator preditivo da DHG-
NA'"2811.162536 o g condigdo mais freqlientemente associada
com a SM e EHNA'S. Este fato torna-se relevante uma vez que
no contexto mundial a obesidade vem tomando proporgdes
alarmantes?. Estudo de uma amostra de grandes obesos
mostrou que a DHGNA é uma patologia altamente prevalente
nessa populagao, principalmente no sexo feminino. No pre-
sente relato a amostra € constituida de um pequeno numero
de pacientes, mas mesmo assim pdde-se observar que ha uma
equivaléncia entre homens e mulheres com relagdo a presen-
¢a de DHGNA. As mulheres do estudo tinham uma média de
idade de 44,16 anos, quase seis anos maior que nos homens
(38,75 anos) levando a crer que a doenga € mais precoce nos
homens. A porcentagem de homens que desenvolveram EHNA
(62,5%) foi maior que nas mulheres (20%) Fato esse que pode
ser explicado, pois, mesmo em pequena escala, todos os oito
homens avaliados tinham altera¢des hepaticas condizentes a
DHGNA. Estes achados diferem da literatura, o que pode ser
decorrente do tamanho reduzido da amostra?+%:%:3_ Estudos
prévios tém mostrado uma consistente relagdo entre DHGNA,
obesidade e diabetes mellitus tipo 2 associados a sindrome

de insulino-resisténcia e alto risco para doengas cardiovascu-
|ares10,14.17,20.21.30,32.40-
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DHGNA

No presente trabalho foram avaliados separadamente, a
prevaléncia dos componentes da sindrome metabdlica, sendo
que a Hipertensao Arterial Sistémica foi o componente mais
prevalente com 87% entre os 33 pacientes analisados, taxa
esta que foi elevada em comparagdo com outros estudos®.
Nomura et al relatou uma forte associagdo entre DHGNA e
elevados niveis séricos de triglicérides. Na literatura a hiper-
trigliceridemia tem sido relatada em 20 a 81% dos casos com
DHGNA'®. Ao contrario do que foi visto por Oliveira e cols a
hipertrigliceridemia foi o fator menos incidente, visto em apenas
48% dos pacientes deste estudo®. Ainda no quesito dislipidemia,
o HDL colesterol baixo apresentou-se como uns dos principais
fatores relacionados a DHGNA, estando presente em 68,9%
dos pacientes, em concordancia com a literatura®. Reaven, em
2002, relatou a importancia da relagédo TG/HDL, sendo que este
parametro seria um excelente indicador de insulino-resisténcia
e risco cardiovascular®'#4',

Varios autores tém sugerido que a DHGNA e a EHNA
sd0 as consequéncias hepaticas da SM'"3¢. Desta forma, pa-
rece que a reduzida sensibilidade a insulina tem uma relagéo
positiva com o desenvolvimento de DHGNA e EHNA e participa
como fator etiopatogénico desta doenca. Isso foi evidenciado
por Chitturi et al quando associaram a resisténcia insulinica com
a esteatohepatite ndo alcodlica, desconsiderando a obesidade
e o grau de fibrose'2.

Neste estudo, a resisténcia a insulina foi determinada
pelo HOMA (Homeostasis Model Assessment), um método
amplamente utilizado em estudos clinicos e epidemioldgicos
para estabelecer a insulino-resisténcia’?>. O HOMA prové uma
quantificagdo nao-invasiva da sensibilidade a insulina®. Embora
a técnica do clamp euglicémico-hiperinsulinémico seja conside-
rada como padrdo ouro para medir a resisténcia a insulina, a
sua complexidade e alto custo tornam inoportuno o seu uso na
pratica clinica*?. A escolha pelo método HOMA foi baseada em
consideragdes de estudos anteriores, onde na pratica ha uma
correlagéo razoavel entre os valores de resisténcia a insulina
obtidos pelo HOMA e aqueles determinados pela técnica do
clamp, independentemente da idade e do sexo?”:3+3543,

Dos 33 pacientes estudados, 84,8% (28 pacientes)
tinham insulino-resisténcia quando avaliados pelo HOMA-IR.
Esse achado foi condizente com varios estudos que avaliaram
a insulino-resisténcia em populagdes obesas'?53%. O principal
achado na aplicagdo do HOMA foi a observagao de que quase
a totalidade dos pacientes com DHGNA, eram insulino-resis-
tentes (93,1%)%+¢. Este fato corrobora o achado de outros
estudos, que obtiveram resultados bastante semelhantes e
que também utilizaram o HOMA para diagnosticar resisténcia
a insulina?-s,

E reconhecido que a proporgdo de Sindrome Metabdlica
aumenta com a idade e indice de massa corporea fato este que
coloca a obesidade como tendo um papel central na génese
da resisténcia insulinica®?2.

Os pacientes eram portadores de obesidade severa
(IMC = 35 kg), A ligacédo entre obesidade abdominal e injuria
hepatica pode ser explicada especialmente, quando ha re-
sisténcia a atividade antilipolitica da insulina, e pelo fato dos
acidos graxos serem mobilizados, mais rapidamente do tecido
gorduroso visceral do que do subcuténeo e drenados direta-
mente para o figado através da veia porta®.

A insulinemia de jejum apresentou uma com média de
21,39 u-U/ml, sendo a grande maioria dos pacientes, considera-
da hiperinsulinémica. Fato importante, pois a hiperinsulinemia,
mesmo isoladamente, é considerada um fator de risco para
doenca cardiovascular, ja que tem um papel relevante no desen-
cadeamento de outros componentes da sindrome metabdlica,
como a hipertenséo, a dislipidemia e a hiperuricemia*!:4546,

Quando comparada a incidéncia dos componentes
da sindrome metabdlica e sua relagdo com idade e peso,
observou-se, que quanto mais velho o paciente maior a
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probabilidade de ter a DHGNA, equivalendo-se aos achados
no estudo de Oliveira®. No entanto, neste estudo, o IMC nédo
apresentou relevancia significativa em relagao a presenga ou
nao da DHGNA. Em relagéo a presengca de EHNA, a média
do IMC dos 10 pacientes foi de 43,2 Kg/m?, média abaixo do
esperado, pois os pacientes sem DHGNA, embora em pouco
nuamero (quatro pacientes), apresentaram um IMC médio de
45,25 kg/m?, opondo-se a Angulo et al, que relatou uma grande
correlagdo entre IMC e severidade da DHGNA'®.

Os pacientes com esteatose hepatica tiveram as carac-
teristicas clinicas compativeis com a sindrome de resisténcia
a insulina (Sindrome Metabdlica)®2°4748, Estas incluem a into-
lerancia a glicose em 62%, triglicérides elevados, em 51,7%,
HDL colesterol baixo, presente em 68,9%, hipertensdo em
89,65%, e obesidade em 100%. O padrdo de acumulo de gor-
dura nos pacientes com DHGNA era caracteristico da sindrome
da resisténcia de insulina: a circunferéncia da cintura, dificil
de ser avaliada neste tipo de paciente, foi significativamente
aumentada em valores acima de 110 cm para homens e 88
cm para as mulheres (NCEP), relacionando gordura visceral,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina'1®.

No estudo houve relagcdo entre DHGNA e hipertensao
arterial sistémica, em 89,65% dos pacientes com DHGNA,
fato este ja conhecido na literatura, explicado pela produgdo
de angiotensina Il pelo tecido adiposo assim como pela agao
da insulina (96.5% dos pacientes eram insulino - resistentes)
na ativagao do sistema simpatico e no aumento da reabsorgéo
tubular renal de sédio*'.

Recentemente, alguns trabalhos tém proposto a utiliza-
¢ao do indice AST/ALT, como uns dos principais parametros
para o diagnostico de DHGNA e EHNA, principalmente desta
ultima“*%5', No presente estudo, quase todos os pacientes com
DHGNA e EHNA apresentaram indice AST/ALT <1 (96,55%).
Ressalve-se um unico paciente com esteatonecrose e fibrose,
que apresentou indice AST/ALT>1, o que ja foi descrito na
literatura. Pacientes com grave proliferagéo fibrosa ou cirrose,
independente da etiologia, tendem a apresentar indice AST/ALT
superior a 1?6, No que se diza DHGNA, existem muitas hipo-
teses em aberto e varias questes para serem esclarecidas. A
patogénese da DHGNA ainda permanece uma incégnita para
muitos. Sabe-se, entretanto, que diversas circunstancias asso-
ciadas podem causar alteragdes metabolicas que favorecem a
lipogénese e conduzem a esteatose'%?252, Niveis aumentados
de acidos graxos livres podem ocorrer nos pacientes com a
resisténcia a insulina, por causa da habilidade reduzida da
insulina de suprimir a lipdlise. No figado, a IR conduz a um
aumento da oxidac&o dos acidos graxos e da gliconeogéne-
se. A resisténcia ao efeito supressivo da insulina na produgao
de VLDL no figado € um outro defeito postulado em estados
insulino-resistentes’#?2. Pouco se sabe, também dos fatores
que envolvem a progressao da esteatose em esteatohepatite,
fibrose e cirrose. Recentes estudos evidenciam que a pato-
génese da EHNA é multifatorial. Algumas etapas sugeridas
nessa evolugao incluiriam anormalidades no metabolismo dos
lipidios, produgéo de espécies reativas de oxigénio, aumento
da peroxidagao dos lipidios, ativagédo de células estreladas e
um padrdo anormal na produgéo de citoquinas, conduzindo a
injuria hepética e a fibrose. O estresse oxidativo parece entéo,
ser o fator chave no desenvolvimento da EHNA?2"2253,

Em conclusdo, a maioria dos nossos pacientes com
DHGNA apresentava caracteristicas compativeis com o quadro
de Sindrome Metabodlica, segundo os padrées do NCEP, incluin-
do obesidade com deposicao de gordura visceral, hipertensao,
dislipidemia, alteracéo glicémica e principalmente a resisténcia
ainsulina, que esteve presente em mais de 85% dos pacientes.
Desta forma parece clara a relagao da reduzida sensibilidade
ainsulina com a DHGNA, participando como fator etiopatogé-
nico desta doenga®182:%55  Assim como os componentes da
Sindrome Metabdlica ttm em comum em sua patogénese, a
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resisténcia a insulina, isso também acontece na DHGNA, o que
sugere uma relagdo mais dependente entre SM e DHGNAS.
Os achados deste estudo sugerem entéo, que a diminuicdo da
atividade da insulina, juntamente com a presenca dos diferentes
fatores componentes da Sindrome Metabdlica, foi um achado
precoce e comum na DHGNA e pode ser um fator importante
na indugéo da doenga hepatica.

CONCLUSOES

Os resultados discutidos nesse estudo possibilitam
concluir que:

1. A prevaléncia de DHGNA em uma populagéo de
grandes obesos mostrou-se elevada, enquanto que a de EHNA
foi um achado menos incidente.

2. Os principais fatores associados a ocorréncia de
DHGNA foram: a obesidade, a resisténcia a insulina e a hiper-
tenséo arterial sistémica.

3. Aindice AST/ALT foi predominantemente menor do
que 1, nos pacientes com DHGNA e dessa forma acredita-se
que esse indice possa ter um papel auxiliar no diagndstico
diferencial de DHGNA.

4. Aidade foi um fator preditivo de DHGNA

5. A DHGNA foi relacionada, positivamente, com a
presenga de Sindrome Metabdlica.
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Resumo

Justificativa: A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medica-
mentos amplamente utilizados para tratamento das doencgas
do tecido conjuntivo como artrite reumatdide, lUpus eritema-
toso sistémico, Sindrome de Sjégren e osteoartrite de maos.
Seus efeitos colaterais mais temidos sdo os depdsitos corne-
ais e retinopatia.

Material e métodos: Foram estudados os prontuarios dos
pacientes portadores de artrite reumatoide do ambulatério de
reumatologia do Hospital Evangélico de Curitiba e usuarios de
antimalaricos (total de 167) para alteragdes oculares secun-
darias ao medicamento.

Resultados: Em 5 pacientes existia diagndstico de macu-
lopatia e em 4 o diagnéstico de ceratopatia por cloroquina,
com associagdo positiva para idade avangada e com tempo
de uso.

Conclusdo: A ceratopatia e maculopatia por antimalaricos
ocorreram em pequena proporgdo de usuarios de cloroqui-
na (2,4% e 3% respectivamente), ndo sendo encontrado este
efeito adverso nos usuarios de hidroxicloroquina. Endocrinol
diabetes clin exp 2007; 710-712.

Abstract

Background: Chloroquine and hydroxychloroquine are widely
used drugs indicated for treatment of connective tissue diseases
such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,
Sjogren’s syndrome and hand osteoarthritis. The most feared
side effects of these medications are corneal deposits and
maculopathy.

Material and methods: We reviewed the charts of 167
patients with rheumatoid arthritis from rheumatology unit of
Hospital Evangélico de Curitiba for ocular side effects of this
medication.

Results: There was maculopathy in 5 patients using chloroqui-
ne and in 4 of them, there was ceratopathy. This finding had a
positive association with older age and prolonged use of this
medication.

Conclusions: Antimalarial cerathopathy and maculopathy
occurred in a small proportion of cloroquine users (2,4 and
3% respectively). These side effects weren’t found in hydro-
xylchlroquine patients. Endocrinol diabetes clin exp 2007;
710-712.

INTRODUGAO

Os antimalaricos sdo medicamentos amplamente pres-
critos na reumatologia para tratamento da artrite reumatéide
(AR), lupus eritematoso sistémico (LES), dermatomiosite,
sindrome do anticorpo antifosfolipide e, mais recentemente
osteoartrite’. Os compostos sintéticos mais usados séo a clo-

roquina e a hidroxicloroquina2.

Esta medicagéo é bem tolerada, tendo nivel de toxici-
dade relativamente baixo. Dentre os efeitos colaterais mais
temidos estdo os oftalmoldgicos sendo a cloroquina mais
téxica do que a hidroxicloroquina neste contexto?. Todavia,
devido ao menor custo, a cloroquina ainda é amplamente
utilizada, principalmente nos paises em desenvolvimento
€COMO O NOSSO.

Estas drogas podem causar, nos olhos, diplopia,
ceratopatia e retinopatia®. A mais grave destas formas de en-
volvimento € a retinopatia por ser irreversivel e causar perda
importante da acuidade visual. Estas drogas depositam-se
no epitélio pigmentado da retina, principalmente ao redor da
macula, formando anéis concéntricos de pigmentacéo e des-
pigmentacao, o que é conhecido classicamente como lesdo
em “olho de boi”. Com a evolugéo do processo, todo o epitélio
se atrofia e o fundo de olho toma aspecto semelhante ao visto
na retinite pigmentosa. Em casos precoces observa-se perda
do reflexo foveal e pequenos pontos salpicados pigmentados
ao redor da maculad.

Como a deteccdo precoce da retinopatia € mandato-
ria, uma vez que a suspensao do medicamento interrompe
a instalagdo do processo, reumatologistas costumam referir
pacientes em uso de antimalaricos para avaliagdo periodica
com o oftalmologista?3.

O uso de doses mais baixas de antimalaricos tem redu-
zido a prevaléncia da maculopatia, reduzindo o aparecimento
desta forma de efeito colateral?.

Este estudo foi feito com o intuito de verificar a pre-
valéncia de ceratopatia e maculopatia por antimalaricos em
pacientes usuarios deste medicamento para tratamento de
AR e LES.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os prontuarios de 167 pacientes
acompanhados no ano de 2000 a 2005 no ambulatério de
reumatologia do HUEC, com artrite reumatoide ou lupus erite-
matoso sistémico e usuarios de antimalaricos. Coletaram-se
dados quanto ao aparecimento de manifestagdes oculares
secundarias ao uso deste medicamento, tempo de uso, idade
e sexo dos pacientes.

O servigo de reumatologia do HUEC tem como rotina
encaminhar o paciente em uso deste medicamento para ava-
liagdo oftalmolégica a cada 6- 8 meses. As doses maximas
usadas ndo ultrapassam 150 mg de difosfato de cloroquina/dia
ou 400 mg de hidroxicloroquina/dia.

Os dados obtidos foram submetidos a estudo por ta-
belas de frequiéncia e contigéncia; foram usados os testes de
qui-quadrado, Fisher e Mann Whitney conforme indicado. Nivel
de significancia de 5%.

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br
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RESULTADOS

Dos 167 pacientes estudados, 10 usavam hidroxiclo-
roquina e o restante difosfato de cloroquina; 20 eram homens
e 142 eram mulheres. Estes pacientes tinham idade entre 22
e 84 anos (média de 51,1+ 13,96 anos) e usaram os antima-
laricos pelo periodo de 1 a 189 meses (média de 34,7+ 33,3
meses).

Em 5 pacientes (ou 2,99%) existia diagnéstico de ma-
culopatia e em 4 (ou 2,41%) o diagnéstico de ceratoparia por

Antimalaricos

cloroquina.

Nenhum dos pacientes com hidroxicloroquina teve estes
efeitos colaterais (todos eram de difosfato de cloroquina). Em
nenhum dos casos de maculopatia observou-se perda importan-
te da acuidade visual, sendo o medicamento interrompido assim
que as alteragdes de fundo de olho foram constatadas.

Estudando-se a ocorréncia da ceratopatia de acordo
com idade, sexo do paciente e tempo de uso de medicamento,
observaram-se os dados da tabela 1.

TABELA 1- CERATOPATIA PELA CLOROQUINA

média 65,7 + 11,1a.

Com ceratopatia Sem ceratopatia p
(n=4) (n=163)
Relagdo homem: mulher 0:4 20:138 1,0
Idade do pacientes 55 a 80 anos 22 a 84 anos 0,03

média 50,8 £13,7 a.

9 a 89 meses
média 49,2 + 33,3m.

Tempo de uso

1 a 189 meses
média 34,5 +33,02 m.

0,305

*Estes achados estéo representados nos graficos da figura 1

Tempo de uso de cloroquina em Idade dos pacientes com e sem
pacientes com e sem ceratopatia ceratopatia por cloroquina
200- 1004
754 T
ool o T =
—_— 25+ —1
0 — ! 0
ceratopatia normal ceratopatia normal
FIGURA 1. CERATOPATIA POR CLOROQUINA
Estudando-se a ocorréncia da maculopatia, obtiveram-se os dados resumidos na tabela 2.
TABELA 2- MACULOPATIA POR CLOROQUINA
Com maculopatia Sem ceratopatia p
(n=5) (n=163)
Relagdo homem: mulher 0:5 20:137 1,0
Idade do pacientes 54 a 82 anos 22 -84 0,019
media 65,4 + 10,9 a. 50,3 +13,8 a.
Tempo de uso 27 a 143 meses 1 a 189 meses 0,009
média 82,4 + 47,2m. média 32,4 +31,44 m.

Estes achados estdo representados nos graficos da figura 2.

Maculopatia por cloroquina e tempo de uso Maculopatia por cloroquina e idade do paciente

200 - _ 1001
° 754
5~ idade _—
58 .
g ¢ 1001 —_ 501 ——
gE
i)

N I 254 —1
0 — 1 '
ceratopatia normal ceratopatia normal

FIGURA 2- MACULOPATIA POR ANTIMALARICOS
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DISCUSSAO

Os antimalaricos tém sido usados no tratamento de
varias doengas reumaticas desde 1940, quando, na 22 Guerra
Mundial, soldados aliados que estavam no Pacifico usaram
mepacrina para profilaxia de malaria e notaram que melho-
ravam de artrite reumatodide e de lupus*. Desde entdo varios
estudos tém confirmado a eficacia destes medicamentos nas
doencgas reumatolégicas.

No lupus, eles atuam melhorando as manifestagbes
cuténeas e a fotossensibilidade, além de prevenir surtos de
agudizacgao da doenga. O efeito fotoprotetor € util, também, no
tratamento das lesdes cutaneas de dermatomiosite. Na artrite
reumatoide, ajudam a manter controle da atividade inflamato-
ria®. Os antimalaricos tém sido efetivos, também, no tratamento
de quadros de osteoartrite erosiva de maos e melhoram os
sintomas de secura de mucosas em pacientes com Sindrome
de Sjégrens®. Atualmente outros beneficios advindos de seu uso
vém sendo descobertos como diminui¢gdo nos niveis de coles-
terol, triglicerideos e LDL em pacientes com LES; melhoria do
perfil glicémico em pacientes diabéticos e agdo antiagregante
plaquetaria, a qual é largamente explorada em pacientes com
sindrome do anticorpo antifosfolipide, inclusive em pacientes
gravidas'7#.

Como se vé, a aplicagao deste grupo de medicamentos
€ muito grande. Todavia, estas drogas tém efeitos colaterais.
Veja, na tabela 3, os principais.

No presente estudo encontramos uma baixa prevaléncia
tanto da maculopatia como da ceratopatia. Encontramos, tam-
bém, uma associacao entre o aparecimento da maculopatia e
ceratopatia com idade dos pacientes, mostrando que os indivi-
duos idosos sdo mais susceptiveis a estes efeitos colaterais e,
portanto, devem ser acompanhados com maior cuidado. Uma
outra explicagéo para este fato é o de que a maculopatia pela
cloroquina seja confundida com alteragdes proprias da idade.
Observou-se, também um aumento da maculopatia associado
ao uso prolongado do medicamento, aspecto este ja ressaltado
pela literatura.

Com os devidos cuidados, pode-se considerar que anti-
malaricos sédo drogas seguras. Gragas a descoberta de suas no-
vas potencialidades terapéuticas e ao seu baixo custo, pode-se
dizer, como ja comentado, que estes medicamentos se parecem
com bons vinhos. “Quanto mais velhos, melhores™.

Referéncias

1- D’CRUZ D. Antimalarial theraphy: a panacea for mild lupus. Lupus
2001;10:248-51.

2- ARAIZA-CASILLAS R, CARDENAS F, MORALES Y, CARDIEL MH.
Factors associated with chloroquine-induced retinopathy in rheu-
matic diseases. Lupus 2004;13:119:24.

3- RAINES MF, BHARGAVA SK, ROSEN ES. The blood-retinal bar-
rier in chloroquine retinopathy. Invest Ophtalmol Vis Sci 1989;
30:1726-31.

4- WALLACE DJ. Antimalarials - the real advance in lupus. Lupus
2001;385-7.

TABELA 3 — EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIMALARICOS'

pele e unhas,

Gerais Mal estar e irritabilidade

Gastrintestinais Nausea, diarréia, anorexia, perda de peso e cdlicas, alteragdo da fungao
hepatica

Pele Prurido, urticaria, alopecia, descoloragao amarelo ou preto-azulada da

Sistema nervoso central

Cefaléia, tonturas, insonia, tinitus e surdez neuro-sensorial

Oftalmoldgicos

Ceratopatia, retinopatia, paralisia de musculatura extra-ocular

Qutros efeitos mais raros: miopatia, cardiomiopatia, arritmias, leucopenia e anemia aplastica

Adespeito da extensa relagao de efeitos adversos possi-
veis, estes medicamentos sao muito bem aceitos. As complica-
¢des mais comuns sao as gastrintestinais mas, as que causam
maior preocupagao, pela alta morbidade, sdo as oculares. As
lesdes oculares mais comuns sdo a retinopatia e ceratopatia.
Esta Gltima é dose-dependente, reversivel, refletindo a excregao
da droga pela lagrima®. A retinopatia causa defeito de visdo
central, é irreversivel e parece estar relacionada nao sé com
a dose mais também com o tempo de uso do medicamento?3.
Alteragbes de fungéo renal e hepatica parecem predispor ao
aparecimento da retinopatia2.

Para que a retinopatia seja evitada, o Colégio Real de
Oftalmologia recomenda o uso da hidroxicloroquina e de que
um screening com oftalmologista seja feito anualmente® ™. Em
NOSSO servigo, uma vez que a cloroquina é usada mais freqlien-
temente que a hidroxicloroquina (por razdes sécio-econdémicas)
esta triagem é feita com maior freqliéncia: a cada 6 - 8 meses.
A avaliacéo oftamoldgica é feita com exame de fundo de olho,
analise do campo visual e estudos com angiofluoresceina.

Um estudo americano feito com 1.556 pacientes de
11 centros médicos, usando hidroxicloroquina, identificou
um risco de 1,7% de possibilidade de retinopatia. O risco em
pacientes usando doses abaixo de 6,5 mg/kg/dia desta droga
foi de zero™.
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Resumo

Objetivo: Avaliar glicemia, gordura abdominal e excesso de
peso nos policiais militares, verificando se houve relagdo en-
tre estas variaveis.

Métodos: Foram avaliados 198 Policiais Militares do Sexto
Batalhdo da Policia Militar de Cascavel-PR. Avaliou-se a gli-
cemia ao acaso (valor de corte pré-estabelecido 2140mg/dl),
a circunferéncia da cintura e o indice de massa corporal.
Resultados: Apresentaram excesso de peso 125 (63,1%) dos
policiais avaliados, porém o risco para doengas cardiovascu-
lares avaliado por circunferéncia abdominal, esteve presen-
te em apenas 25 (12,6%). Apresentaram diabetes mellitus 2
(1%) policiais. Dentre estes apenas um individuo apresentou
diagnostico de obesidade.

Conclusdes: Apesar de alto indice de sobrepeso e obesidade,
observou-se baixa prevaléncia de diabetes mellitus e nao se en-
controu relagéo estatisticamente significante (p=0,33 e p=0,29)
entre os indicadores antropométricos e a presenga de diabetes
mellitus. Endocrinol diabetes clin exp 2007; 713-716.

Abstract

Objective: To evaluate glycemia (cut off value= 140mg/dl), ab-
dominal fat and weight excess in the military policemen checking
if there was relation among these variables.

Method: 198 military policemen of the Sixth Military Policemen
Battalion from Cascavel-PR were evaluated. Plasma glucose,
waist circumference and body mass index were obtained.
Results: 125 (63,1%) of the evaluated policemen showed
weight excess, but the risk of cardiovascular disease through
of abdominal circumference was present in just 25 (12,6%) of
them. Two (1%) policemen showed diabetes mellitus. From this
number just one person showed obesity diagnosis.
Conclusions: In spite of the high index of overweight and
obesity, it was observed low prevalence of diabetes mellitus
and it was not found relation statistically significant (p = 0.33
and p = 0.29) between the body mass measures and the
presence of diabetes mellitus. Endocrinol diabetes clin exp
2007; 713-716.

INTRODUGAO

Os sintomas do diabetes mellitus sdo conhecidos desde
1550 antes de Cristo, sendo portanto, esta doenga muito anti-
ga'. O diabetes mellitus é caracterizado pela alta concentragéo
de glicose no sangue, resultante de deficiéncia da secre¢ao ou
acdo da insulina?. Hoje esta doencga é apontada mundialmente

como problema de saude publica®.

Existe alta prevaléncia de diabetes mellitus ndo diagnos-
ticado sendo que 25% dos individuos apresentam complicagbes
no momento do diagndstico*. Segundo Filho etal dentre as do-
encas desencadeadas pelo diabetes mellitus ndo diagnosticado
tem-se o surgimento de insuficiéncia renal crdnica, acidente
vascular encefalico, doenga coronariana, retinopatia e lesado
arterial dos membros inferiores®. No diabetes tipo 2 a doencga
cardiovascular é responsavel por 80% dos 6bitos®. Desta forma,
€ de suma importancia que o diagndstico do diabetes mellitus
seja cada vez mais precoce’.

Os principais fatores de risco ndo modificaveis para
o desenvolvimento do DM2 sao idade e fatores genéticos.
Dentre os modificaveis estdo hipertensao arterial, obesidade
principalmente a visceral, inatividade fisica, estresse, que estéo
diretamente relacionadas a resisténcia a insulina®. Segundo
Schaan et al, € muito provavel que a alta prevaléncia de diabe-
tes mellitus no Brasil seja decorrente do aumento do excesso
de peso na populagao’.

O diagnéstico de obesidade é feito quando o indice de
massa corporal (IMC) é maior que 30, sendo este dado insu-
ficiente quando analisado isoladamente, principalmente para
determinar a gordura corporal e a distribuicéo de tecido adiposo.
Diversos trabalhos publicados na ultima década confirmam a
importancia da distribuicdo da gordura corporal nas alteragdes
metabdlicas causadas pela obesidade, como a resisténcia a in-
sulina com conseqiiente aumento da glicemia®. Os indicadores
antropométricos utilizados para verificar a distribuicdo central
de tecido adiposo sao as medidas da circunferéncia de cintura
e do quadril, sendo que se pode utilizar a medida isolada de
circunferéncia de cintura (CC) ®1°,

Devido a relagé@o existente entre a adiposidade e o
aumento da probabilidade de desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2, o objetivo deste estudo foi avaliar a glicemia
aleatéria, gordura abdominal e excesso de peso nos policiais
militares, verificando se houve relagdo entre estas variaveis;
além de despertar o interesse sobre este assunto nesta popu-
lagéo estudada.

MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa faz parte do projeto de extensao “Progra-
ma de Educagédo em Nutrigdo: Acompanhamento de Militares
do Exército e da Policia do Oeste do Parana”. O estudo foi
realizado no 6° BPM em Cascavel, PR. Foram incluidos no
estudo policiais militares com idade entre 21 e 50 anos, todos
voluntérios, totalizando 198. Foram excluidos aqueles que ndo

'Curso de Nutricdo da Faculdade Assis Gurgacz. - Nutricdo e Metabolismo na Pratica Clinica - Universidade Estadual de Londrina.
2Curso de Nutrigdo da Faculdade Assis Gurgacz, Curso de Tecnologia de Alimentos - UTFPR, Curso de Nutrigdo - UNIFESP-EPM.
3Curso de Nutricdo da Faculdade Assis Gurgacz, Ciéncias da Saude - Universidade Estadual de Londrina.
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aceitaram participar da pesquisa e/ou ndo assinaram o termo
de consentimento livre-esclarecido. Encontrou-se resisténcia
por parte de alguns policiais durante a coleta de dados, uma
vez que a coleta foi realizada dentro do local de trabalho. Mui-
tos policiais escalados para a coleta de dados, em sua grande
maioria, estava de pds-plantdo de 12 e/ou 24 horas, cansados,
sem roupas adequadas para a coleta do peso e muitas vezes
apresentavam-se nervosos e sem paciéncia dificultando o
trabalho. Porém, estes fatores ndo afetaram a qualidade dos
dados obtidos.

As variaveis estudadas foram: glicemia ao acaso com
um valor de corte pré estabelecido(=140mg/dl), ja usado para
estudo epidemioldgico no Brasil*, circunferéncia de cintura e
indice de massa corporal.

A medida da glicemia foi realizada na propria sede da
policia militar, com glicosimetro digital (Accu-Chek GO; Roche
Diagnosis) e tiras teste do mesmo aparelho, lancetador Accu-
Chek Softclix® Pro e suas respectivas lancetas, graduadode 1 a
3 em grau crescente de profundidade de penetragao (profundi-
dade: 1 = menor; 2= média; 3 = maior). Amedida da glicemia foi
realizada aleatoriamente considerando-se como rastreamento
positivo aqueles em que a glicemia capilar foi maior ou igual a
140 mg/dl*. Estes repetiram o exame no dia seguinte em jejum
e foram encaminhados para avaliagdo médica.

A avaliagdo do peso e da estatura foi feita conforme a
preconizacéo do Ministério da Saude. O peso foi obtido em
quilogramas (Kg), usando balancga digital da marca Filizola,
com capacidade para 150Kg e variagéo de 0,1 kg. A estatura foi
medida com fita métrica inelastica de 150 cm de comprimento,
afixada em parede plana, sem rodapé, a 50 cm do chao.

Para a avaliagdo do IMC utilizou-se o critério proposto
pela Organizacdo Mundial da Saude que estabelece o seguin-
tes limites de corte para o IMC: < 18.5 kg/m? baixo peso, IMC
entre 18.5 - 24.9 kg/m? normal, IMC entre 25.0 — 29.9 kg/m?
sobrepeso, IMC 30.0 — 34.9 kg/m? obesidade grau I, IMC
entre 35.0 — 39.9 kg/m? obesidade grau Il e IMC > 40.0 kg/m?
obesidade grau III""'2,

Para medir a circunferéncia de cintura, utilizou-se fita
métrica inelastica de 150 cm, medindo-se o ponto médio entre
a crista iliaca e a ultima costela. A avaliagdo da circunferéncia
da cintura foi classificada de acordo com o NCEP-ATPIII, que
considera como risco muito elevado de doengas associadas
a obesidade a medida da cintura = 88 cm para mulheres e 2
102 cm para homens™.

Todos os participantes deste estudo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual do
Oeste do Parana, Cascavel, PR.

Analise Estatistica

Para tabulagdo e andlise descritiva dos dados foi
utilizado o programa Epi-Info versdo 6.02'. Para analise
estatistica dos dados utilizou-se o Programa Estatistico
Statistics, sendo utilizado o coeficiente de correlagdo de
Pearson para correlacionar as variaveis: glicemia com a
circunferéncia abdominal e glicemia com o indice de massa
corporal; sendo que este teste pode ser entendido como
uma “medida do grau de relacionamento linear entre duas

variaveis aleatérias”®. O coeficiente de correlagdo Pearson R
varia de -1.00 até +1.00, onde o valor -1.00 representa uma
correlagdo negativa, enquanto que o valor +1.00 representa
uma correlagdo positiva. O valor 0.00 representa a auséncia
de correlagdo. Fixou-se o nivel de rejeicdo da hipdtese de
nulidade em 0,05 (p<5%).

RESULTADOS

Foram avaliados 198 policiais militares sendo prevalente
0 género masculino 186 (93,9%). Aidade mostrou-se homogé-
nea onde a média e desvio padrao foi, respectivamente, 35,4
+ 6,4 anos e a mediana de idade foi de 35 anos. Na tabela 1
pode-se verificar o estado nutricional dos policiais militares
através do indice IMC. Observa-se alto indice de excesso de
peso. Na soma entre os policiais, com diagndstico de sobrepeso
e obesidade, encontrou-se um total de 125 (63,1%). Apenas
72 (36,4%) apresentavam-se com o diagnodstico de eutrofia
por este indicador.

Na tabela 2 pode-se observar que, apesar do alto nu-
mero de policiais com diagndstico de sobrepeso e obesidade, a
presenga de um fator de risco associado a avaliagdo da cintura
esteve presente em apenas 25 (12,6%) policiais.

Aandlise da glicemia mostrou que 4 (2%) policiais apre-
sentavam niveis glicémicos acima do screening determinado
e apos a reavaliagdo em 2 (1%) foi diagnosticado diabetes
mellitus. Este resultado pode ser verificado na tabela 3.

N&o houve correlacéo estatisticamente significante entre
as variaveis estudadas: glicemia ao acaso, circunferéncia ab-
dominal e indice de massa corporal, como pode ser observado
na tabela 4.

Atabela 5 descreve as caracteristicas antropométricas
dos policiais que apresentaram rastreamento positivo. Os
participantes 1 e 2, estavam com idade acima de 40 anos,
com diagnéstico nutricional de eutrofia e o indicador circun-
feréncia da cintura ndo se associou a outros fatores de risco
ou doengas relacionados ao excesso de peso. O participante
3, que apresentou glicemia em 251 mg/dl, tinha idade acima
de 40 anos, apresentava-se obeso e com a circunferéncia
abdominal acima de 102. E o participante 4, que apresentou
glicemia de 547mg/dl, tinha 34 anos, era construtor na policia
militar e encontrava-se eutrofico e com circunferéncia da cintura
abaixo dos valores de risco, porém relatou ter perdido muito
peso (20kg) em 2 meses.

Nos participantes 1, 2, 3 e 4 foi repetido o exame de gli-
cemia capilar em dois dias consecutivos e encaminhados para
avaliagdo médica. Dentre esses casos de rastreamento positivo,
os participantes 3 e 4 foram confirmados posteriormente como
diabéticos e seguiram tratamento clinico. Esse diagnéstico era
desconhecido para os participantes.

DISCUSSAO

O género masculino foi prevalente nesta amostra,
totalizando 186 (93,9%) policiais. Esta alta prevaléncia pode
ser devido a necessidade de forga fisica, aptidao fisica e ou-
tras atividades que s&do necessarios para seguimento dessa
profisséo.

Segundo a Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF)

Tabela 1 - Estado nutricional dos policiais militares avaliados

Estado Nutricional n° %
Desnutrido 1 0,5
Eutrofico 72 36,4
Sobrepeso 86 43,4
Obeso Grau | 34 17,2
Obeso Grau |l 1 0,5
Obeso Grau lll 4 2,0
Total 198 100%
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Tabela 2 - Classificagao do risco associado a obesidade segundo o indicador

circunferéncia da cintura.

Avaliagao do risco n° %
Apresenta risco 25 12,6
N&o apresenta risco 173 87,4
Total 198 100%

Tabela 3 — Avaliagao da glicemia ao acaso dos participantes

Glicemia (mg/dl) n° %
Abaixo de 140 194 98
140 a 199 2 1
Maior ou igual 2 1
Total 198 100%

Tabela 4 - Correlagdo entre glicemia ao acaso, circunferéncia de cintura e

indice de massa corporal

Glicemia
r p n
pircunferéncia de cintura -0,06 0,33 198
Indice de massa corporal -0,07 0,29 198

Tabela 5 - Descrigao dos dados antropométricos dos participantes que apresentaram

glicemia ao acaso maior que 140 mg/dl.

Participante valor da glicemia circunferéncia de cintura (cm) IMC
1 147 89 22
2 154 75 21
3 251 11 30
4 547 79 23

realizada pelo IBGE' o excesso de peso no brasileiro adulto
teve prevaléncia de 40%, utilizando para este diagndstico o
IMC 225 Kg/m2. Em nosso estudo encontrou-se 125 (63,1%)
participantes com excesso de peso (IMC>25), representando
percentual relativamente mais alto comparado com a refe-
réncia da populagéo brasileira, sendo este dado considerado
alarmante, frente a importancia da saude nestes profissionais
que lidam com a segurancga publica.

A ADA (1997) coloca que o indice de massa corporal
> 27Kg/m? constitui um dos critérios para investigar diabetes
mellitus, sendo a obesidade um dos fatores de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2'7. No estudo néo
houve relagéo estatisticamente significante entre excesso de
peso (adiposidade) e glicemia nesta populagéo (p=0,29), pois
194 (98%) participantes apresentaram glicemia normal, mes-
mo com o excesso de peso apresentado. Se fosse realizado
glicemia de jejum de 12 horas e/ou teste de tolerancia oral a
glicose (TOTG), conforme preconizado pela ADA (2004), tal-
vez fosse encontrado uma maior prevaléncia de disturbios do
metabolismo da glicose’®.

Em levantamento feito com um grupo de obesos na
Faculdade de Medicina da USP, 15,4% dos 474 individuos
estudados apresentavam diabetes mellitus, relatando ainda
que este resultado mostrou relagdo com o IMC'. Segundo
Corréa, et al que avaliou a influéncia da gordura corporal no
controle clinico e metabdlico de pacientes com diabetes tipo 2,
a glicemia capilar em sua populagao estudada correlacionou-se
significativamente com o IMC e circunferéncia abdominal, mas
ressalta-se que os participantes ja eram diabéticos 2°

Também nado se encontrou relagao estatisticamente
significante (p=0,33) entre aumento da circunferéncia de
cintura e glicemia nesta populagao, talvez devido a forma de
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rastreamento. E valido ressaltar que apesar de apresentar
falhas este tipo de rastreamento ja foi usado por Georg et al
em pesquisa semelhante a esta*. Importante lembrar que o
tipo de rastreamento usado neste trabalho foi devido a dificul-
dade de obtencgéo de exames de jejum nesta populacdo que
desenvolve trabalho fisico importante e que se alimenta nas
primeiras horas da manha preparando-se para um esforgo
fisico pesado.

Foram diagnosticados 2 (1%) individuos com diabetes
mellitus na populagcédo estudada. Em um programa de ras-
treamento do diabetes mellitus no Brasil usou-se o valor de
corte de glicemia = 140mg/dl sendo encontradas 3,4 milhdes
de glicemias alteradas (15.7%)*. Todos os individuos com a
glicemia proposta alterada, foram encaminhados para recon-
firmacao pelos métodos padrdes de diagndstico poupando-se
gastos desnecessarios*. Considerando-se que a prevaléncia
de diabetes mellitus ndo diagnosticado na populacéo brasileira
seja de 4,8%, o percentual encontrado em nosso estudo foi
considerado baixo, talvez, pela amostra pequena.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar do alto indice de sobrepeso e obesidade, ob-
servou-se baixa prevaléncia de diabetes mellitus, sendo que o
método de rastreamento da glicemia proposto n&o se correlacio-
nou com nenhum fator de risco apresentado. Se fosse realizada
glicemia plasmatica de jejum ou 0 TOTG, este resultado poderia
ser diferente, porém estes métodos ndo foram utilizados nesta
pesquisa devido a dificuldade de realiza-los durante o periodo
de trabalho da populagao estudada. Pode-se observar que esta
pequena intervengao despertou o interesse sobre a doenga,
bem como a preocupagédo com sua prevencgdo, 0 que gerou
uma resposta positiva a esta avaliagéo.
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RELATO DE CASO

HIPOLIPEMIA SECUNDARIA A INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE E
REVERTIDA APOS TRANSPLANTE HEPATICO
Hypolipemia due to liver insufficiency reverted with liver transplantation
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Resumo

Relata-se neste artigo casos de dois pacientes que tinham
cirrose por hepatite C (HCV) e que apresentavam hipolipemia
pré-transplante. Estas alteragdes metabdlicas foram reverti-
das apos a realizagdo do transplante hepatico Endocrinol
diabetes clin exp 2007; 717-718.

Abstract

In the present article, we describe two cases of patients with
cirrhosis for hepatitis C, that had developed hypolipemia as
complication of the liver insufficiency. These patients had been
submitted the liver transplant. After the liver transplant, the levels
of lypoproteins had come back gradually to the normal levels.
Endocrinol diabetes clin exp 2007; 717-718.

INTRODUGAO

No presente relato, descrevem-se dois casos de pacien-
tes com quadro de cirrose por hepatite C, que desenvolveram
hipolipemia como complicagéo da insuficiéncia hepatica. Estes
pacientes foram submetidos a transplante hepatico. Apés a
realizagao do transplante, os niveis das lipoproteinas séricas
voltaram gradualmente aos niveis normais. A literatura ainda
nao apresenta dados da reversao desta complicagdo apds a
realizagao do transplante hepatico.

DESCRICAO DOS CASOS

CASO 1

JPGS, 61 anos, masculino, com diagnostico de cirrose (CHILD
C) devido a hepatite C ha mais de 5 anos. Ha mais de 6 meses
encontrava-se em lista para transplante hepatico. Durante inter-
nacao hospitalar para realizagdo de paracentese e tratamento
de peritonite bacteriana aguda, foi identificada hipolipemia
(dados na tabela). Realizou-se transplante hepatico cerca de
1 més apos esta internagéo. A restauragéo dos niveis lipidicos
foi gradual pos-transplante e apds 6 meses, alcangou niveis
relativamente elevados.

CASO 2

VV, 51 anos, masculino, com diagnéstico de cirrose (CHILD
C) devido a hepatite C ha 5 anos. Encontrava-se na lista para
transplante hepatico ha 5 meses. Durante internagéo pré-
transplante, a avaliagao lipidica demonstrou niveis reduzidos
de colesterol total (CT), HDL-colesterol e LDL-colesterol. Os
niveis de triglicerideos eram discretamente elevados (dados
na tabela). Apdés 6 meses de transplante hepatico os niveis
lipidicos normalizaram-se.

DISCUSSAO
O figado € um 6rgdo que desempenha um papel
fundamental na sintese e no metabolismo de lipoproteinas.

Atualmente, a associagdo entre infecgdo crénica por virus da
Hepatite C (HCV) e alteragdes no metabolismo lipidico tém
sido estudadas'. Alguns estudos tém mostrado que estes
pacientes apresentam hipolipemia e hipobetalipoproteinemia
quando comparados com pacientes controle'2. Hepatite por
HCV esta relacionada a alteracées no metabolismo lipidico,
sobretudo hipolipemia (redugdo de CT, LDL e HDL-colesterol),
gue parecem estar relacionados com a gravidade da doencga?,
porém, cuja causa ainda nao esta definida®*.

Proteinas do virus do HCV ligam-se a betalipoproteinas
(LDL e VLDL) e a imunoglobulinas em pacientes com hepa-
tite C2?, formando complexos?3#. Estes complexos promovem
endocitose do HCV via receptor do LDL, o que sugere que as
lipoproteinas podem possuir um papel importante no processo
de infecgdo pelo HCV?%. O mecanismo pelo qual o HCV reduz
os niveis dos lipides sanguineos ainda néo foi elucidado, mas
acredita-se que a sintese das VLDLs pelo hepatécito esteja
reduzida?.

Existem mais de 50 gendtipos ligados a hepatite C sendo
distintas sua distribuigdo geografica. Os mais comuns s&o o tipo
1a, 1b, 2a e 2b. O gendtipo mais relacionado a hipolipemia é o
3a cuja distribuicao geografica & encontrada na india e Australia.
Estas alteragdes que promovem hipolipemia, parecem ser mais
prevalentes e mais pronunciadas, em pacientes com genétipo
tipo 3a®. Esta maior relagdo do gendtipo 3a com a ocorréncia
de hipolipemia mantém-se quando fatores como idade e sexo
do paciente sdo controlados®’. Este gendtipo viral tem efeito
negativo na formagao de betalipoproteinas, provavelmente de-
vido a sua proteina especifica do core>®7. Aregido pré core/core
do genoma do virus da hepatite codifica proteinas que podem
inibir a secregao hepatica de VLDL, além de induzir esteatose
hepatica em ratos transgénicos®.

Ha evidéncia de que o receptor do LDL € um dos re-
ceptores do HCV e experimentos in vitro mostraram inibi¢cdo
competitiva de ligagéo entre HCV e o receptor do LDL pelo
LDL"8.

Em alguns estudos os niveis de antigenos para HCV
tiveram uma correlagéo negativa com o aumento das betalipo-
proteinas em pacientes com hepatite C cronica®. Arealizagdo de
um transplante hepatico de sucesso em pacientes com cirrose
hepatica por virus C é capaz de restaurar a fungéo hepatica
destes pacientes®578. Quanto a ocorréncia de hipolipemia ndo
ha, até o momento, relatos de reversao desta anormalidade
bioquimica apds transplante.

Em nossos casos, a realizagao do transplante hepatico
permitiu a normalizag&o dos niveis de lipideos sanguineos. No
primeiro caso, houve também a observagao de reduzido nivel
de triglicerideos no pré-transplante, o que ndo aconteceu com
o caso 2. Comparando os casos, percebemos uma normaliza-
¢a0 mais rapida dos niveis lipidicos no primeiro, assim como
uma maior gravidade de hipolipemia. Nao conseguimos, com
base apenas nestes dois relatos, encontrar uma causa para

*Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre/RS
E-mail: rafael.batista@novartis.com
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esta divergéncia. A corregdo dos niveis lipidicos ainda ndo esta
documentada como um dos beneficios do transplante hepati-
co. No entanto, como o transplante é capaz de normalizar as
fungdes hepaticas, acredita-se que as alteragbes metabdlicas
decorrentes da disfungéo hepatica também sejam normalizadas
apos transplante.

CONCLUSAO

Mais estudos sdo necessarios para que se defina a
fisiopatologia da relagao entre metabolismo lipidico e infeccéo
por HCV e também avaliem a possibilidade de reversao total
destas alteragbes apos a realizagédo de transplante hepatico.

Caso 1

cT* HDL* LDL* TG*
Pré-Tranplante 33 7 17 45
Hepatico

3 meses apos 168 23 89 179
Transplante
Hepatico

6 meses apos 248 55 123 217
Transplante
Hepatico

Caso 2

cT* HDL* LDL* TG*

Pré-Tranplante 80 9 37 172
Hepatico

3 meses apos 134 26 76 175
Transplante
Hepatico

6 meses apos 150 47 91 173
Transplante
Hepatico
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CARTA AOS LEITORES

A respeito da discussao sobre o risco do desenvolvimento de doenca
cardiovascular e o uso de rosiglitazone

No6s, como endocrinologistas clinicos, no dia-a-dia continuamos perdidos diante da acirrada discussdo sobre o uso dos
“glitazones” em pacientes diabéticos. O que fazer frente a um paciente compensado, higido e que nos inquire sobre a droga?

Os devidos cuidados com o uso dos glitazones, todos nds tomamos, porque somos conhecedores de seus efeitos colaterais,
principalmente a reten¢@o de volume e a anemia.

Conservamos o tratamento? Substituimos pelo pioglitazone? Ou ndo usamos mais qualquer classe dos glitazones? Parece
simples para o pesquisador chegar a conclusdo do seu uso ou nao; porém, dificil para o endocrinologista que ndo consegue acom-
panhar através das publicagdes mais recentes a resposta para a sua divida ou para a pergunta de seu paciente.

Sabedores de que temos leitores em cidades do interior onde € dificil o acesso a determinadas publicagdes, gostariamos
de mostrar o que se diz a respeito do rosiglitazone e os cuidados com seu uso em diabéticos.

Inicialmente apresentamos a conclus@o do estudo que iniciou toda a polémica sobre os efeitos colaterais do Rosiglitazo-
ne:

“Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction and Death from Cardiovascular Causes Steven E. Nissen,
Kathy Wolski. New England Journal of Medicine June 14- 2007.” Uma meta-analise realizada por Nissen que chegou a
seguinte conclusao:

“Rosiglitazone was associated with a significant increase in the risk of myocardial infarction and with an increase in the risk of
death from cardiovascular causes that had borderline significance. Our study was limited by a lack of access to original source
data, which would have enabled time-to-event analysis. Despite these limitations, patients and providers should consider the
potential for serious adverse cardiovascular effects of treatment with rosiglitazone for type 2 diabetes”

Este estudo trouxe para os endocrinologistas uma grande apreensdo em rela¢@o aos pacientes em uso da citada droga. A
orientagdo dada pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia foi a seguinte: Cuidado com pacientes de risco, efeitos
colaterais tais como edema e anemia tornam mandatdria a retirada imediata da droga.

Nesta semana a discussdo continua através de duas importantes publicagdes:

“A comparison of pioglitazone and rosiglitazone for hospitalization for acute myocardial infarction in type 2 diabetes”
Charles M. Gerrits, Mondira Bhattacharya, Shivaji Manthena, Robert Baran, Alfonso Perez, Stuart Kupfer. Takeda Global Re-
search and Development, Inc., Pharmacoepidemiology and Drug Safety; August 2007

O estudo iniciou em 2003 e terminou em 2006. Os pacientes pertenciam a um grande seguro satide dos Estados Unidos.
Contava com 29.911 sendo 14.807 em uso de pioglitazone e 15.104 em uso de rosiglitazone. O estudo conclui que o pioglitazone,
em comparacio com o rosiglitazone, teve cerca de 22% de diminui¢ao do risco relativo para doenga cardiovascular em portadores
de diabetes tipo 2.

No New England desta semana:

“The Rosiglitazone Story — Lessons from an FDA Advisory Committee Meeting
Clifford J. Rosen, New England Journal of Medicine 08-08-2007”

Em 30 de julho de 2007 cerca de 24 membros do Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee and the
Drug Safety and Risk Management Advisory Committee of the Food and Drug Administration (FDA), reuniram-se para definir o
impasse sobre o uso do Rosiglitazone:

1- Foi votada a nao retirada da droga do mercado
2-Alto risco para pacientes usando nitratos por longo tempo
3-Risco em pacientes diabéticos usando insulina concomitante com o nitrato

4-Maior risco para isquemia miocardica com o uso do Rosiglitazone em diabéticos quando comparado ao placebo e
a metformina

5-Criticas em relacdo a inclus@o de estudos de pequena duracdo (6 meses) na metandlise

Cita também que o controle da glicemia, através da reducdo da hemoglobina glicosilada (HbAlc), ndo foi capaz de
diminuir substancialmente os riscos para doenca isquémica cardiaca, fato este comprovado pelo UKPDS. No Diabetes Outcome
Prevention Trial, ou ADOPT, houve queda importante da HbAlc em relacdo a metformina, porém foi grande o risco de
insuficiéncia cardiaca congestiva e isquemia miocardica. Esperava-se que o impasse fosse resolvido quando fossem publicados os
relatos do Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes (RECORD), cujo desenho foi
especifico para demonstrar o risco vascular com o Rosiglitazone. A grande decepg¢ao foi que o RECORD falhou na comprovagio
de risco ou ndo, com o uso da droga.
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A conclusio ¢ dificil para os médicos que acreditam na integridade de 6rgaos responsaveis pela liberagdo de todas as
medicagdes no mercado mundial.

““Recently, there have been calls for the FDA to fund and oversee phase 4 postmarketing studies as a means of determining
the safety of newly approved drugs. The two observational studies on thiazolidinediones whose results were presented at our
meeting had been performed independently of the manufacturers and the FDA. The indeterminacy of their results, due to the
inevitable effects of the many confounding variables inherent in such studies, illustrates why this approach alone will neither solve
the overriding problems of drug safety nor ultimately help a chronically underfunded federal agency. There is no doubt that it will
be costly to undertake true safety and efficacy studies of new drugs using clinical outcomes as primary measures, but in the long
run, these efforts will save time, energy, and money”.

The rosiglitazone story thus carries lessons for scientists, practitioners, and regulators alike. One can only hope that the
energy generated by the advisory committee meeting will be channeled into improving the open hearing process to better serve
all interested parties.

Finalmente trazemos aos leitores a conclusdo da Cochrane Database Syst Rev
“Rosiglitazone for type 2 diabetes mellitus.”

Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff K, Clar C, Ebrahim Sh.

“BACKGROUND: Diabetes has long been recognised as a strong, independent risk factor for cardiovascular disease,
a problem which accounts for approximately 70% of all mortality in people with diabetes. Prospective studies show
that compared to their non-diabetic counterparts, the relative risk of cardiovascular mortality for men with diabetes is
two to three and for women with diabetes is three to four. The two biggest trials in type 2 diabetes, the United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) and the University Group Diabetes Program (UGDP) study did not reveal
a reduction of cardiovascular endpoints through improved metabolic control. Theoretical benefits of the peroxisome
proliferator activated receptor gamma (PPAR-gamma) activator rosiglitazone on endothelial function and cardiovascular
risk factors might result in fewer macrovascular disease events in people with type 2 diabetes mellitus. OBJECTIVES:
To assess the effects of rosiglitazone in the treatment of type 2 diabetes. SEARCH STRATEGY: Studies were obtained
from computerised searches of MEDLINE, EMBASE and The Cochrane Library. SELECTION CRITERIA: Studies were
included if they were randomised controlled trials in adult people with type 2 diabetes mellitus and had a trial duration of
at least 24 weeks. DATA COLLECTION AND ANALYSIS: Two authors independently assessed trial quality and extracted
data. Pooling of studies by means of fixed-effects meta-analysis could be performed for adverse events only. MAIN
RESULTS: Eighteen trials which randomised 3888 people to rosiglitazone treatment were identified. Longest duration
of therapy was four years with a median of 26 weeks. Published studies of at least 24 weeks rosiglitazone treatment in
people with type 2 diabetes mellitus did not provide evidence that patient-oriented outcomes like mortality, morbidity,
adverse effects, costs and health-related quality of life are positively influenced by this compound. Metabolic control
measured by glycosylated haemoglobin Alc (HbAlc) as a surrogate endpoint did not demonstrate clinically relevant
differences to other oral antidiabetic drugs. Occurrence of oedema was significantly raised (OR 2.27, 95% confidence
interval (CI) 1.83 to 2.81). The single large RCT (ADOPT - A Diabetes Outcomes Progression Trial) indicated increased
cardiovascular risk. New data on raised fracture rates in women reveal extensive action of rosiglitazone in various body
tissues. AUTHORS’ CONCLUSIONS: New studies should focus on patient-oriented outcomes to clarify the benefit-risk
ratio of rosiglitazone therapy. Safety data and adverse events of all investigations (published and unpublished) should be
made available to the public”

Editores da revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental
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NORMAS DE 01 Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de reviséo e de atualizagéo em, lingua portu-

PUBLICAGAO

guesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republicados 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 poder&o 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” poderdo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem importarem em mudangas
substanciais em relagéo ao texto original.

04 Os trabalhos devem ser encaminhados em disquetes e em duas vias impressas. 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.

5 O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugdo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citagéo 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 descrigdo do caso;
i) resultados;
j) discusséo e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusdes (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 palavras;
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.

Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres humanos, é considerada fundamental a aprovacéo prévia por um Comité de

Etica, devendo o trabalho seguir as recomendagdes da Declaragdo de Helsinki. Os pacientes devem ter concordado com

sua participacédo no estudo.

07 llustragdes:constam de figuras e gréaficos, referidos em nimeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Gréafico 7), sob a forma de
desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deveréo ser enviadas em forma original.
Somente serdo aceitas as ilustragdes 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

ilustragcdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragao no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser
inserta. Tabelas e quadros serao referidos em nimeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira precisa.

As tabelas e quadros dispensam sua descri¢cdo no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para

exprimir os resultados (m, g, /100, ml etc.) figurarao no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragdes

(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

o As referéncias bibliograficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto. Constaréo de-
las 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 da World List of Scientific Periodicals (Buterwoths,

Londres, 42 edigdo, 1963-65), seguindo-se o numero do volume, paginas inicial e final e ano. Quando se tratar de livro, de-
verdo ser indicados o autor, titulo do livro (em italico ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que foi publicado, volume,
numero da edigdo, ano de impressao, paginas inicial e final. Em se tratando de capitulo de livro, devem constar: nome do
autor do capitulo, titulo do capitulo, seguido da palavra latina /n, nome do autor da obra, titulo do livro e demais indicagdes
referidas acima.

Exemplo de citagédo de trabalho publicado livro:

SKARE, T.L Reumatologia: Principios e Praticas Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,1999;260-262

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.

09 Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de pesquisa)
devem obedecer a regulamentagao correspondente da Organizagdo Mundial da Salude, segundo normas resumidas
por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura Editorial Normativa - Nomes de farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras.
Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

1 0 Os autores receberao dez exemplares da edigdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas), que lhe
serdo enviados diretamente ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverdo 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

poderado ser reencaminhados aos autores para que procedam as necessarias adapta¢des que serdo indicadas em
carta pessoal do Editor.
Serdo citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagao do mesmo para publicagdo, a fim de salvaguardar os
interesses de prioridade do autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptacédo as nossas normas de
publicagéo, a data citada de recebimento serd sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O contetido dos
artigos é de responsabilidade dos autores. Devera ser sempre indicada a fonte obtida de recursos.

1 2 Sera dada prioridade absoluta na publicagdo dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou indireta-
mente relacionados a finalidade basica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental.
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