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EDITORIAL Passando a Residéncia a Limpo

Quando fomos convidadas a escrever este editorial enfatizando nossa visdo a
respeito desta residéncia em endocrinologia fizemos um flash-back sobre estes dois ultimos
anos e rememoramos toda experiéncia adquirida neste periodo.

Nossa memoéria é curiosa, guardamos, com certeza, o que realmente importa.
Esta tudo Ia: os primeiros contactos com nossos “chefes”, as noites de sobreaviso, os
ambulatérios interminaveis, as longas discussdes sobre casos intrigantes, as brigas e
reconciliacdes, as brincadeiras, as conversas sobre moda e beleza e sobretudo o carinho
e os lacos de amizade construidos.

Mesmo sabendo que 73% dos endocrinologistas no Brasil atendem planos de
saude e que apenas 2.6% deles estao satisfeitos com sua remuneracéo e condicdes de
trabalho (dados da SBEM), nossos caros preceptores nos motivaram a exercer a pratica
clinica de modo ético e humano. Nos ensinaram a néo valorizar apenas grandes feitos,
evitando assim a exacerbada vaidade. Ao revés, apontaram que pequenos fatos combinados
tornam-se os maiores possiveis € que contra tempos ndo sao capazes de ofuscar o brilho
de nossas conquistas.

Como todo médico residente aguardamos ansiosos para ingressar no mercado de
trabalho. Sabemos que somos mais de 3.500 endocrinologistas no Brasil, mas também
estamos cientes que apenas 10% dos pacientes com diabetes s&o atendidos por
endocrinologistas. Provavelmente teremos pela frente inumeras oportunidades de trabalho.
Existem também opcdes no meio académico, podemos ser mestres, doutores, ministrar
aulas em congressos importantes, fazer parte do corpo docente de universidades. Também
ndo podemos esquecer a importancia da publicagdo de artigos, casos raros e casuisticas.

A endocrinologia, assim como outras areas da medicina esta dividida em sub-
especialidades, grandes centros, na certa, comportam este tipo de super-especialistas,
mas provavelmente os que trabalham em cidades pequenas ser&o ainda “endocrinologista
geral’.

Bom, independente de todos estes aspectos, somente agora, elaborando este
balanco final € que percebemos o que realmente estamos deixando para traz. Sabe aquela
estranha sensacdo de vazio apés uma tarefa cumprida? Ou aquele temor inocente da
infancia de passar de ano e deixar a querida professora? E dificil explicar, mas chamamos
isso de Saudades. Saudades de um presente que ja tem sabor de passado misturado ao
receio das escolhas do futuro.

Todos estes sentimentos e possibilidades freiam a euforia deste momento de
conclusao da residéncia e nos leva a um estado de melancolia. Sentiremos falta de Ser
Residentes, lamentaremos o fato de ndo estarmos mais no ambiente seguro e protegido
de um hospital escola.

O ser humano é feito de mudancas, nunca esta pronto. No entanto ha mudancas
superficiais, que ndo transformam a estrutura de base. A verdadeira mudanca € a interior.
Nos sentimos mudadas, confiantes e cheias de expectativas!

Cara Dra Mirna, estamos partindo! Mas temos certeza que estamos deixando um
pouco de nés em vocé e levando muito de vocé conosco.

Feliz Natal e um Otimo Ano Novo!

Silviane Pellegrinello e Sheyla Q. Alonso
Residentes de Endocrinologia do HUEC
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RELATO DE CASO

UTILIZACAO DO GAMA PROBE E MONITORIZACAO INTRA—OPERATO-
RIA DE PTH PARA LOCALIZACAO DE ADENOMA DE PARATIREOIDE

EMERSON WANDER SILVA SOARES'
ALVARO BARBOSA CAMPOS?
SILVIANE PELLEGRINELLO?

Descritores: Gama probe, Monitorizacao Intra-Operatéria de PTH, Adenoma de Paratiredide

Key words: Gamma Probe, Intraoperative PTH Monitoring Level, Parathyroid Adenoma

Resumo

O insucesso na exploragéo cirurgica de adenomas de
paratiredide ocorre mesmo em centros de referéncia com
cirurgides experientes. Pacientes com cirurgias prévias no
pescoco, principalmente tireoidectomias, apresentam
aderéncias e perda dos planos anatémicos que dificultam
ainda mais a localizagdo das paratiredides e aumentam o
risco de lesdo do nervo laringeo recorrente. A seguir
descreve-se um caso de paratireoidectomia minimamente
invasiva com o auxilio intra-operatério do Gama probe e
dosagem concomitante do PTH em uma paciente ja
submetida a tireoidectomia total. Endocrinol.diabetes clin
exp 2005; 459-460.

Abstract

Unsuccessful operation for primary hyperparathyroidism
occurs even in referral centers with expert surgeons. Patients
who have had previous neck surgery, principally
thyroidectomy, have lost of anatomical plans and adherences
that it make difficult the parathyroid localization and increase
the risk of injury to recurrent laryngeal nerve. The following
case is describing a minimally invasive parathyroidectomy
with intraoperative gamma probe use plus PTH assay in a
patient with prior total thyroidectomy. Endocrinol.diabetes
clin exp 2005; 459-460.

INTRODUGAO

Mesmo servigcos de referéncia, com cirurgides
experientes em paratireoidectomia, apresentam falhas em
aproximadamente 10% dos tratamentos cirurgicos do
hiperparatireoidismo primario’. Como a maioria dos
servicos ndo possui cirurgides com larga experiéncia em
cirurgia de paratire6ide e devido a frequente variagao
anatémica na localizagdo das paratiredides € possivel que
0 insucesso seja ainda maior do que o descrito na literatura.
A cirurgia classica para o hiperparatireoidismo primario
consiste na exploracédo cervical bilateral com a localizagédo
das quatro paratiredides e ressecgcdo das que porventura
estiverem aumentadas?. Na tentativa de facilitar a localizacéo
intra-operatéria das glandulas paratiredides popularizou-se
nos ultimos anos a localizagdo pré-operatéria. O método
preferido & a cintilografia com tecnécio-sestamibi, embora
outros métodos de imagem como ultra-sonografia (US),
tomografia computadorizada (TAC) e ressonancia nuclear
magnética (RNM) também sejam empregados?. Entretanto,
a localizagdo prévia ndo elimina totalmente dificuldades
intra-operatérias na localizacdo da paratireotide,
principalmente em situagées em que o paciente ja foi
submetido a cirurgias prévias de pescoco, incluindo
tireoidectomias. Nestes casos geralmente as cirurgias sao
mais demoradas e trabalhosas, com maior risco de lesdo
do nervo laringeo recorrente e hipocalcemia*. Num esforco
para reduzir o tempo operatério, facilitar a localizagdo da

paratireéide e diminuir a morbidade da cirurgia combinou-
se a cintilografia pré-operatéria com a utilizacdo do gama
probe e dosagem de PTH intra-operatério.

O gama probe é um aparelho portatil, pequeno,
previamente programado para identificacédo de radioatividade
do tecnécio, de facil manejo, utilizado no intra-operatorio
com técnicas de esterilizacdo adequada da sonda que faz a
varredura do campo cirurgico.

APRESENTAGAO DO CASO

Y.P.V., sexo feminino, 63 anos, branca, submetida a
tireoidectomia total por bécio multinodular atoxico em junho
de 2005. Apresentou como achado anatomopatoldégico um
adenoma de glandula paratire6ide no pélo superior direito
da tiredide. Na investigacdo subseqiiente apresentou Ca**
total de 11.4 mg/DI (valor normal de referéncia: 8.4 a 10.2
mg/DI), PTH de 310 pg/MI (valor normal de referéncia: 10 a
70 pg/Ml) e a cintilografia com Tc99m-sestamibi demonstrou
lesdo Unica, captante na regido inferior do pescoco a direita
da linha média. A paciente ndo apresentava sintomas de
hiperparatireoidismo e a densidade mineral déssea estava
dentro dos limites de normalidade. Apo6s recuperacédo da
primeira cirurgia e investigacdo do hiperparatireoidismo foi
indicado nova cirurgia para remocdo da segunda
paratiredide aumentada e identificada na cintilografia.

No dia da cirurgia, pela manha, a paciente realizou
cintilografia com o radiofarmaco tecnécio-99m associado
ao sestamibi na dose de 20 mCi. Foram obtidas duas
aquisicdes estaticas (precoce com 10 minutos e tardia 2
horas ap6s a injecdo) em incidéncia anterior, por 10 minutos,
usando colimador de alta resolugédo. Este exame confirmou
a captacao cervical tnica (figura 1). A tarde, aproximadamente
2 horas ap6s o término do exame foi realizada a exploragéo
cirargica do pescoco.

Figura 1
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Soares e cols

Figura 2

O gama probe foi utilizado apds a indugédo anestésica
(anestesia geral) e antes da antissepsia para determinar o local
de captacéo do radiofarmaco no pescogo (figura 2). Durante o
ato cirurgico a sonda do gama probe foi protegida por capa
plastica esterilizada (técnica semelhante a utilizada nas cirurgias
por video) e determinou a profundidade exata da les&o. Isto
permitiu facil localizagéo, incisdo na pele de 3 centimetros,
restringiu a area de disseccéo e limitou o tempo cirurgico em 25
minutos de pele a pele. Apos a retirada da paratiredide que
estava aumentada de tamanho foi conferida a captacéo ex-vivo
do radiofarmaco, conforme demonstrado na figura 3.

Figura 3

A dosagem intra-operatéria do PTH foi realizada 10
minutos apo6s a retirada da paratiredide, através da coleta
de 5 MI de sangue venoso periférico. O valor do PTH nesta
coleta foi 70 pg/MI.

DISCUSSAO

A paratireoidectomia minimamente invasiva esta
indicada nos casos de adenoma isolado de paratire6ide. A
maioria dos adultos com hiperparatirecidismo primario
(85%) apresentam um adenoma benigno unico como causa.
Os 15% restantes possuem hiperplasia nas quatro
paratiredides®. Nestes casos a cirurgia minimamente
invasiva ndo se aplica e a cirurgia classica com exploragcéo
cervical bilateral e identificacdo de todas as paratiredides é
a indicada. Dai a importancia dos exames de imagem com
cintilografia, US, TAC ou RNM para a escolha da técnica
cirurgica correta.

A utilizacdo do gama probe intra-operatério € um
recurso que facilita a localizagdo da paratireéide afetada. Nos
casos com cintilografia prévia que demonstre a captacéo
cervical isolada de radiofarmaco, utiliza-se o tecnécio-99m
associado ao sestamibi. A imagem precoce (10 minutos)
demonstra as paratiredides ofuscadas pela tiredide que
também capta o radiofarmaco. Na imagem tardia (2 horas)
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apenas as paratiredides retém o sestamibi e a paratiredide
que estiver hiperfuncionante aparece hipercaptante em
detrimento das demais®. No nosso servigo, a cintilografia é
feita no final da manha e a cirurgia no inicio da tarde. Isto
produz um intervalo n&o superior a 4 horas e sempre permitiu
a captacéo do radiofarmaco pelo gama probe.

E considerada paratireoidectomia minimamente
invasiva a que utiliza incisdo cervical menor que 4
centimetros, guiada por imagem prévia a cirurgia. O tipo de
anestesia (local com sedacdo endovenosa ou geral), uso
de monitorizacdo intra-operatéria de PTH e tempo de
internacdo nao interferem nesta consideragéo’.

A paciente em questao foi submetida a anestesia geral
e permaneceu internada por 1 dia no hospital. Este tem sido
nosso procedimento de rotina nestes casos, pois
consideramos a forma mais segura de proceder, sem que
isto tire as vantagens do método. Mesmo com a pouca
manipulagéo cirurgica, & recomendavel a utilizacdo de dreno
laminar que é retirado nas primeiras 12 horas apos a cirurgia.

A associacdo da dosagem intra-operatéria do PTH
confirma a retirada correta da glandula hiperfuncionante
quando os valores baixam para niveis de normalidade ou
pelo menos 50% em relagdo aos valores anteriores. Como
o PTH tem uma meia vida de 3 a 5 minutos, preconiza-se a
coleta periférica de sangue venoso 10 minutos apés a
retirada da glandulag.

A paratireoidectomia minimamente invasiva
apresenta o mesmo indice de cura que a cirurgia tradicional
quando indicada corretamente®. Entretanto apresenta como
vantagens o fato de ser uma cirurgia mais simples e de
menor duracdo com menor traumatismo dos tecidos. E mais
segura. Exige menor curva de aprendizado pelo cirurgido.
Nos casos com tireoidectomia ou outras cirurgias prévias
de pescoco, a utilizagéo intra-operatoria do gama probe e a
dosagem do PTH aumentam ainda mais a seguranca e as
chances de sucesso do procedimento.
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RELATO DE CASO

VASCULITE ANCA POSITIVA INDUZIDA PELO USO DE PROPILTIURACIL

*RODOLFO C. C. DE OLIVEIRA
*CLAUDINE JULIANA C.C. BURKIEWICZ
*LETICIA ESMANHOTTO

Descritores: Anticorpo Anti-citoplasma de neutréfilo, Vasculite, Glomerulonefrite, Doencgas da Tiredide

Key Words: Anti Neutrophil Cytoplasma Antibody, Vasculitis, Glomerulonephritis, Thyroid Diseases

Resumo

As vasculites induzidas pelo ANCA (anticorpo anti-citoplas-
ma de neutrdéfilo) formam um grupo complexo de enfermi-
dades de prognéstico variado. O ANCA pode ser induzido
pela presenca de medicamentos, principalmente os antiti-
reoidianos, o que pode desencadear o aparecimento clini-
co de uma vasculite. Descreve-se aqui um caso de glome-
rulonefrite pauci-imune ANCA positiva grave associada ao
uso de propiltiuracil. Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1:
461 - 462.

Abstract

Anca positive vasculitis is a complex group of diseases with
variable prognosis. ANCA (anti neutrophil cytoplasmatic an-
tibody) can be induced by several drugs, mainly antithyroid
medication, and these can cause clinical evidence of vascu-
litis. We describe a patiente with severe ANCA positive pau-
ci-immune glomerulonephritis associated with propylthiou-
racil use. Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1: 461 - 462.

INTRODUGAO

O anticorpo anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) tem
sido considerado o marcador sorolégico de um largo es-
pectro de vasculites que inclui a Granulomatose de Wege-
ner, Poliangeite Microscopica, Sindrome de Churg-Strauss
e Glomerulonefrite Crescéntica Pauci-imune Primaria’.

Antitireoidianos como o propiltiuracil e metimazol tam-
bém podem levar a formagcdo de ANCA em alguns pacien-
tes, embora nem todos aqueles que desenvolvem este auto-
anticorpo venham manifestar vasculite clinicamente?. Os
elementos gatilhos sdo ainda indeterminados tanto para o
aparecimento do ANCA como da vasculite clinica nos porta-
dores ANCA positivo??®.

As vasculites ANCA-positivas (VAPs) induzidas por
droga sdo semelhantes do ponto de vista laboratorial, his-
topatolégico e clinico as formas idiopaticas*. Todavia quan-
do induzidas por droga costumam ter melhor progndstico.
Apesar disto, o atraso no reconhecimento desta entidade e
conseqlente retardo na retirada do antitireoidiano podem
estar associados a um pior prognéstico. Fica evidente aqui
a importancia da identificacdo precoce de suas manifesta-
¢des e do relacionamento etiopatogénico com o medica-
mento®4.

O presente trabalho tem por objetivo apresentar um
caso de glomerulonefrite crescéntica pauci-imune associa-
da ao uso de propiltiouracil e revisar a literatura em relacao
as VAP associadas ao uso de propiltiuracil (PTU).

CASOCLINICO

Paciente feminina, branca, de 28 anos, foi admitida
no HUEC (Hospital Universitario Evangélico de Curitiba) com
um quadro de dois meses de evolucido de edema em mem-
bros inferiores, artralgia e dor lombar bilateral seguidos de
febre e hematuria macroscépica. Um ano antes a paciente
teve o diagnéstico de hipertireoidismo fazendo uso de PTU
desde entdo.

Ao exame fisico apresentava-se hipertensa (PA=150/
90), febril (T=38.5°), em anasarca e com um bécio difuso.
N&o havia rash cutédneo nem alteragdes a ausculta cardio-
pulmonar. A analise laboratorial inicial encontra-se resumi-
da na tabela 1.

A investigacdo mostrou um ultrassom com rins hipe-
recogénicos, de tamanho e razdo cortico-medular normais.
A radiografia de térax revelou aumento discreto da area car-
diaca, sem alteragbes em campos pleuro-pulmonares. Um
ecocardiograma apresentou derrame pericardico discreto
com funcgéo ventricular (FE = 0,73 e EP = 35%) e sistema
valvular normais.

Foi iniciado o uso de propranolol e furosemida. Uma
bidpsia renal demonstrou glomerulonefrite proliferativa ne-
crosante, pauci-imune, com formacao de crescentes em 10
dos 10 glomérulos presentes no material. Pesquisa de
ANCA-C foi reagente em titulo 1/160. Uma pesquisa do FAN
foi positiva no titulo de 1/1280 (padrédo salpicado) com pre-
senca positiva de anticorpos anti-Sm e anti-Ro. VHS de 85
mm na 12 hora; proteina C reativa de 24mg/dI.

Iniciou-se terapia com ciclofosfamida endovenosa as-
sociada a prednisona na dose de 1mg/kg por via oral e retira-
da do PTU. Atualmente a paciente encontra-se normotensa e
com reducgdo importante do edema, ainda fazendo uso da ci-
clofosfamida. A fungéo tireoidiana encontra-se normal a des-
peito da n&o re-introducdo dos medicamentos. Exames labo-
ratoriais de controle podem ser vistos na tabela 1

DISCUSSAO

O ANCA é um anticorpo dirigido contra antigenos si-
tuados dentro dos granulos primarios de neutroéfilos e de
monocitos'. Ao ser pesquisado por imunofluorescéncia,
pode demonstrar a presenca de dois padrdées: o ANCA-c
(C= citoplasmatico) e o ANCA-p (P= perinuclear). Tal fato se
deve a localizagdo dos antigenos contra os quais estes an-
ticorpos se dirigem. O ANCA-c é visto em portadores de
anticorpos contra a proteinase-3 e tem um valor preditivo
bastante alto para a presenca de Granulomatose de Wege-
ner. O ANCA-p corresponde aos anticorpos anti mielopero-
xidade (MPQO) sendo mais encontrados em poliangeite mi-
croscopica e doenga de Churg Strauss'.

Varias drogas estdo associadas ao aparecimento
deste auto-anticorpo. Além dos antitireoidianos ja citados
(propiltiuracil, carbimazol e metimazol), hidralazina, sulfas-
salazina e minoclicina sdo outros medicamentos aos quais
se atribui um ANCA positivo®®.

A VAP induzida por PTU é mais comum em mulheres
e atinge uma populagdo mais jovem do que aquela acome-
tida pela doenca idiopatica devido a epidemiologia da do-
enca de Graves - que é a indicagdo mais comum para o0 uso
deste medicamento®.

Calcula-se que, ap6s o inicio do tratamento com
PTU, cerca de 4.1% a 25% dos pacientes se tornaréo anti-
MPO positivo®. Sdo descritos casos de aparecimento da
vasculite de ANCA positivos de 1 até 84 semanas apoés
inicio desta droga®. O metimazol é menos estudado neste
contexto’.

*Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Email: rodolfocco@yahoo.com
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Nem todos os pacientes que se tornam ANCA positi-
vos irdo evoluir com vasculite, havendo os que mesmo com
a continuidade do uso da droga apresentardo decréscimo
dos titulos de ANCAE. Outros, por sua vez, apresentardo per-
sisténcia deste auto-anticorpo e desenvolverdo manifesta-
¢éo clinica em um periodo que pode ser extremamente va-
riavel®. Um terceiro grupo, ainda, evoluirda de maneira grave
com insuficiéncia renal terminal, hemorragia pulmonar e
até morte*®.

A etiopatogenia das VAPs com antitireoidianos ainda
é controversa. Existe uma semelhanca de 44% na sequén-
cia de aminoacidos da tireoperoxidase (TPO) e da MPO, o
que poderia gerar reacdo cruzada dos anticorpos pelo me-
canismo de mimetismo molecular®.

Foi, também, demonstrado que o PTU acumula-se
nos neutroéfilos, ligando-se a MPO e induzindo a produgéo
de citotoxinas. Estas, por sua vez, causariam apoptose ce-
lular com conseqiiente deslocamento de antigenos do ANCA
para a superficie celular estimulando a formagédo do anti-

Tabela 1- Exames da paciente descrita na admissdo e com 2 meses de seguimento

corpo. A presenca de varios auto-anticorpos nestes pacien-
tes sugere que apoptose celular pode ser a fonte de antige-
nos em pacientes com VAP induzidas por PTU gerando ati-
vacgao policlonal de linfocitos BS.

Esta formacao multipla de auto-anticorpos foi notada
no caso descrito em que a paciente além do ANCA, tinha
FAN positivo com presenca de auto-anticorpos anti-Ro e
anti-Sm. Esta positividade levou, inclusive, a ser aventado
um diagnéstico inicial de lupus induzido por droga. Entre-
tanto, a ocorréncia de lesdo renal grave que € incomum no
lupus por drogas, o aparecimento do ANCA-c em titulos al-
tos e, principalmente, um achado de biépsia renal sem de-
posito de imunoglobulinas a imunofluorescéncia orientou o
diagnostico correto.

E importante conhecer este efeito colateral dos anti-
tireoidianos. Médicos que se utilizam deste medicamento
devem se manter alerta para sinais de vasculites ANCA in-
duzidas, uma vez que a retirada do medicamento muda o
prognéstico desta doenca potencialmente fatal.

Exame Exames de entrada Exames 2 meses depois

VG 21.9% 42%

Hb 7.2 mg/dl 14.2 mg/d|

VCM 81 fL 89,4 fL

HCM 26.7 pgl/cel 30.2 pg/cel

Leucoécitos 5.400/mm? 8.300/mm?

Bastdes 7% 2%

Segmentados 59% 74%

Linfécitos 25% 12%

Eosindfilos 5% 0

Plaquetas 439.000cel/mm3 339.000 cel/mm3

Glicemia 109 mg/d| -

Uréia 128 mg/dl -

Creatinina 2,61 mg/d| 1,08 mg/dl

Sadio 135 mEg/L -

Potassio 5,3 mEq/L -

Calcio sérico 7,8 mg/d| -

Fésforo 6,6 mg/dl -

Albumina 1,9 mg/dl -

Ferritina 214 ng/ml -

Trigliceridios 83 mg/d| -

Colesterol total 102 mg/d| -

HDL colesterol 26 mg/dl -

PH Arterial 7,31 -

PCO2 29,9 -

HCO3 14,8 -

PO2 82,5 -

Proteinuria 12 g/24h 2,639 /24h
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ARTIGO DE REVISAO

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO PARATRATAMENTO DE DIABE-

TEMELITO

PRISCILLA RIZENTAL COUTINHO!
JOAO CARLOS DOMINGUES REPKA?

Descritores: Diabete Melito, Células Tronco, Transplante
Key words: Diabetes Mellitus, Stem Cells, Transplantation

Resumo

O diabete tipo 1 geralmente resulta da destruicdo auto-imu-
ne das ilhotas beta pancreaticas, com conseqliente defici-
éncia absoluta de insulina e completa dependéncia de re-
posicdo exdgena da mesma. A relativa escassez de doado-
res de pancreas ou ilhotas pancreaticas tem estimulado a
procura por fontes alternativas de células beta para terapia
de substituicio.

O surgimento de células tronco embrionarias advindas de
embrides humanos nos ultimos 5 anos tem atraido profundo
interesse publico e cientifico devido ao grande potencial de
aplicabilidade destas células na medicina regenerativa.

E possivel que no futuro estas possam servir como uma
fonte ilimitada de células para terapia de transplante em con-
dicdes que resultem de mal funcionamento ou degeneragéo
celular e que quando manipuladas possam servir como um
vetor para carrear e expressar genes em determinados 6r-
gaos apos o transplante no curso da terapia génica. Endocri-
nol diabetes clin. exp 2005;1: 463 - 466.

Abstract

Type 1 diabetes generally results from autoimmune destruc-
tion of pancreatic islet beta cells, with consequent absolute
insulin deficiency and complete dependence on exogenous
insulin treatment. The relative paucity of donations for pancre-
as or islet allograft transplantation has prompted the search
for alternative sources for beta cell replacement therapy.
The emergence of embryonic stem cells from human em-
bryos in the past five years has attracted profound public and
scientific interest, given the far-reaching potential applicati-
ons of these cells in regenerative medicine. In the future, it is
possible that human embryonic or adult stem cells might
serve as an unlimited source of cells for transplantation the-
rapy under conditions that result from cell degeneration or
malfunction, and that genetically manipulated this cells mi-
ght serve as vectors to carry and express genes in target
organs following transplantation in the course of gene thera-
py. Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1: 463 - 466.

INTRODUGAO

O diabete melito € um disturbio metabdlico associado
com deficiéncia absoluta ou relativa de insulina e que na sua
expressao clinica completa é caracterizado por alteragtes
metabdlicas, complicacdes vasculares e neuropaticas’.

E a doenca endécrina mais comum e traz complica-
¢des a longo prazo em nivel macrovascular e microvascular
comprometendo olhos, rins, nervos e vasos sangliineos. A
doenca ndo € homogénea sendo descritas diversas sin-
dromes diferentes?.

Um comité internacional de especialistas no assun-
to dividem esta sindrome em dois subtipos: diabete melito
tipo 1 e diabete melito tipo 2.

O diabete tipo | € uma doenca crbnica, que afeta indi-
viduos geneticamente predispostos e esta relacionada com

a formacdo de auto-anticorpos que promovem destruigédo
seletiva e irreversivel das células beta pancreaticas. Este
disturbio ocorre predominantemente antes dos 30 anos e
existe uma predisposicdo genética identificada por certos
antigenos do sistema HLASZ.

O diabete tipo 2 é o mais prevalente e relaciona-se
com resisténcia insulinica, associada principalmente a obe-
sidade visceral e um defeito na secrecdo compensatéria de
insulina*.

A prevaléncia do diabete melito ttm aumentado sig-
nificativamente em todo mundo, em conjunto com a morbi-
dade e mortalidade que acompanham esta doenga. Os tra-
tamentos disponiveis atualmente, hipoglicemiantes orais
ou reposicao de insulina exégena, controlam a doenga mas
néo resultam em cura®.

O sucesso recente com o transplante de ilhotas pan-
creaticas para pacientes diabéticos do tipo 1 levantou a pos-
sibilidade de resolugdo completa para esta doencga®. Con-
tudo o numero restrito de doadores e a necessidade de
grande quantidade de ilhotas purificadas de fontes-cadave-
res é a principal limitacdo para o sucesso deste tratamen-
t07’8'9’10'11.

Recentemente terapias celulares, com o uso de cé-
lulas tronco, oferecem uma possibilidade de cura perma-
nente para o diabete®.

As células tronco sédo células primitivas com capaci-
dade de auto-renovacio e de se diferenciarem em células
especializadas como tecido neuronal, miocardico, ésseo e
outros. Podem derivar de duas fontes distintas: tecidos adul-
tos ou fetais originam as células tronco adultas e as células
tronco embrionarias advém de embrides no estagio de blas-
tocisto (estagio precoce da formagdo embrionaria antes da
implantacéao uterina)'2.

A técnica de utilizar estas células pluripotentes para
gerar grupos de ilhotas pancreaticas que possam ser ex-
pandidos in vitro e diferenciados em tecido produtor de in-
sulina que seja capaz de alcancgar o controle glicémico é
promissora e o objetivo de tantos estudos no tratamento
desta endocrinopatia®4.

A possibilidade de regenerar tecidos em degenera-
c¢ao ou mal funcionamento através de terapia celular resul-
taria em um instrumento terapéutico efetivo para o trata-
mento de muitas condi¢des patolégicas até entdo sem pers-
pectiva de resolugéo™.

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que no Brasil existam 5 milhdes de individuos
portadores de diabete melito dos quais metade desconhe-
ce o diagnéstico. Deste total 90% sao diabéticos do tipo 2
ou ndo dependentes de insulina; 8-9% sé&o do tipo 1 ou
dependentes de insulina e 1-2% tém diabetes secundario
ou associado a outras sindromes'.

HISTORICO
Na década de 80 houveram os primeiros experimen-

'Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

2Hospital e Maternidade Angelina Caron, Servico de Pés Graduagdo em Clinica Cirurgica PUC-PR

E-mail: prica1@pop.com.br, repka@hospitalcaron.com.br
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tos com embrides, quando se tornou possivel congela-los.
Varios paises criaram entdo legislagbes para controlar a
pesquisa com embrides humanos'2.

Ha poucas décadas retirou-se células tronco embri-
onarias de ratos e ha apenas 6 anos esta técnica foi aplica-
da com sucesso em embrides humanos, advindos de pro-
gramas de fertilizac&o in vitro'® .

Em 1998 foi demonstrado por Thomson et cols que
as células humanas embrionarias eram imortais e pluripo-
tentes, isto é, poderiam formar elementos das trés cama-
das germinativas e a principio todos os tecidos do corpo
humano2.

BIOLOGIA DAS CELULAS TRONCO

As células tronco podem ser encontradas em todos
os tecidos ou érgaos adultos que tem a capacidade de auto
reparacdo e regeneracdo como pele, medula éssea, cor-
dao umbilical, intestino, cérebro, figado e gordura. Nao ha
problemas éticos envolvidos com sua manipulagdo, no en-
tanto poucas células estdo presentes em tecidos normais
e poucos tipos celulares podem ser formados a partir desta
fonte. Embrides originam células progenitoras embrionari-
as que tém a capacidade de formar todas as células do
corpo humano, porém questdes éticas limitam seu uso'.

A técnica para obtencado de células tronco embriona-
rias & simples e consiste em retirar o nucleo de uma célula
somatica do paciente e inseri-lo em um zigoto humano enu-
cleado e permitir que ele se desenvolva até o estagio de
blastocisto, que ocorre 5 a 7 dias apos a fertilizacdo. A mas-
sa celular interna do blastocisto € entdo usada para gerar
uma linhagem de células embrionarias pluripotentes, que
podem ser expandidas in vitro para produzir bilhdes de cé-
lulas necessarias para terapia de transplante’® .

Estas células podem crescer indefinidamente em
cultura num estado primitivo e indiferenciado suprido por
um sistema chamado de células alimentadoras que pro-
vém fatores ainda desconhecidos que estimulam a autore-
novacdo sem diferenciacdo®. As células alimentadoras tém
origem em embrides de ratos murinos e carregam consigo
a preocupacado com xenorisco (transferéncia de organis-
mos interespécies), o que limita esta pratica para uso clini-
co. Este obstaculo pode ser ultrapassado, entretanto, se
resultados bem sucedidos preliminares com células ali-
mentadoras de origem humana forem confirmados?'.

A taxa de crescimento das células embrionarias é
relativamente lenta, avancos e manipulagdes nas condigcbes
de cultura poderédo encurtar o periodo de desenvolvimento
celular e aumentar o campo na area das pesquisas experi-
mentais?2.

As células tronco embrionarias podem formar apro-
ximadamente 200 tipos de células do corpo humano, isto
significa, no entanto, que podem formar também tumores,
particularmente teratomas que apresentam um parentesco
com estas células. Trabalhos experimentais rigorosos com
animais sdo necessarios para estabelecer a seguranca
deste procedimento, uma vez que células indiferenciadas
podem contaminar a populacédo de células diferenciadas a
serem transplantadas®.

Para obtencdo de células beta pancreaticas faz se
necessario manipular as condi¢gdes de cultura das células
embrionarias, induzir mudanga no fenétipo da célula atra-
vés da expressdo ectdpica de genes para fatores, como
PDX-1, um conhecido fator de transcricdo que é essencial
para o desenvolvimento pancreatico, ou expor a célula a
fatores de diferenciacéo in vitro ou in vivo?2528:27,

Estas células diferenciadas devem ativamente sinte-
tizar, estocar e secretar insulina quando necessario e pri-
mariamente em resposta a mudangas no ambiente glicé-
mico. Componentes moleculares que regulam a secrecéo
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de insulina e vesiculas contendo insulina s&o caracteristi-
cas adicionais que indicam o fenétipo da célula beta?®. Tam-
bém é necessario que se obtenha um vasto niumero de
células produtoras de insulina para obter-se um impacto
terapéutico significante quando se objetiva o transplante®.

Em vista da complexidade de todo o mecanismo que
envolve o adequado funcionamento destas células néo é
incomum que cientistas falhem em produzir células com
fenétipos normais.

Ainda a capacidade proliferativa das células de repo-
sicdo deve ser estritamente controlada para evitar o desen-
volvimento de hipoglicemia hiperinsulinémica como resul-
tado de expanséo desenfreada da massa de células beta in
Vivo®.

Finalmente as células transplantadas devem evitar a
destruicido pelo sistema imune do receptor, fato de particu-
lar importancia nos pacientes diabéticos tipo | cujo sistema
imune esta primariamente programado para destruir as
células beta homol6gas. Talvez a solugéo para este proble-
ma seja a geracdo de células produtoras de insulina que
possuam fenétipo de célula beta, mas que sejam imunolo-
gicamente distintas das células priméarias e assim possam
evitar o ataque do sistema imune sem necessidade de imu-
nossupressao® 1522,

Alternativamente a populagcédo de células pluripoten-
tes pode derivar da expansdo de células tronco teciduais
adultas como pancreas, figado ou medula éssea, apesar
da plasticidade e potencial de diferenciacdo limitado neste
caso'®.

Independente de sua origem, o objetivo é a diferencia-
¢do destas células em células produtoras de insulina que
formaréo estruturas semelhantes a ilhotas que serédo usa-
das como substrato para transplante em pacientes diabéti-
cos'®.

APLICAGOES CLINICAS

Ha atualmente um grande numero de aplicagdes cli-
nicas para varios tipos de células tronco obtidas de diferen-
tes fontes; algumas séo autélogas, o paciente recebe suas
préprias células ou heterélogas, as células tronco advém
de um doador'2.

Alguns exemplos a serem citados s@o uso de célu-
las tronco adultas derivadas de ductos pancreaticos para
tratamento de diabetes, células tronco mesenquimais (me-
dula 6ssea ou gordura) para reparo de cartilagem, células
tronco de musculo esquelético para infarto do miocardio,
células tronco de pele para transplante de pele, além das
células tronco embrionarias que tém potencial de originar
multiplas linhagens celulares e podem ser isoladas e mo-
dificadas geneticamente para terapia de diversas doencas
cronicas®.

No caso particular do diabete inimeros estudos apre-
sentam evidéncias na efetividade da terapia celular para
tratamento desta doenca.

KODAMA e FAUSTMAN, demonstraram que células
tronco do bago podem ser alocadas no pancreas de diabé-
ticos onde maturam em ilhotas funcionalmente ativas res-
taurando a normoglicemia®.

Varios autores demonstraram que células secreto-
ras de insulina derivadas de células embrionarias de rato
normalizam a glicemia quando transplantadas em animais
com diabetes induzida por estreptozocina®'.

Achados recentes sugerem que células da medula
o0ssea tém a capacidade de se diferenciar em uma varieda-
de de tipos celulares, incluindo células enddcrinas do pan-
creas e que quando estas células séo cultivadas em condi-
¢bes apropriadas sdo induzidas a se transdiferenciarem
em células produtoras de insulina, a formarem agregados
arquiteturalmente similares a ilhotas de Langerhans e ex-
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pressar genes para insulina (1 e 2), glucagon, somatostati-
na e polipeptideo pancreatico®2. Ainda se demonstrou expe-
rimentalmente que estas células sdo capazes de restaurar
diabete em ratos?-2.

Outros autores avaliaram a administragcao intraveno-
sa de sangue contendo células tronco de corddo umbilical
em relacdo a niveis glicémicos, sobrevida e insulinite em
ratos diabéticos ndo obesos com diabetes tipo 1 autoimu-
ne. Os resultados mostraram que ratos tratados com estas
células tiveram uma significante reducédo dos niveis glicé-
micos, aumento da sobrevida e diminuicdo pronunciada de
insulinite34:3°,

BONNER-WEIR et cols, demonstraram que o préprio
epitélio do ducto pancreatico pode servir como fonte de cé-
lulas pluripotentes progenitores de tecidos acinares ou ilho-
tas'™.

Células derivadas de embrides, de pancreas, figado
ou medula éssea adultas podem ser expandidas intensiva-
mente in vitro e diferenciadas em estruturas semelhantes a
ilhotas com propriedade de produzir insulina e alcancar o
controle glicémico®.

O desenvolvimento crescente de tecnologias de cul-
tura in vitro, amplificagdo macromolecular e biologia mole-
cular vem possibilitando a transferéncia de novo material
genético para células pluripotentes direcionando sua dife-
renciacdo em células especificas destinadas para terapia
de transplante®.

A producédo de células substitutas geneticamente
modificadas para secretar insulina em resposta a mudan-
cas glicémicas, a transdiferenciacdo de células progenito-
ras ndo endoécrinas em tecido adulto responsivo a glicose e
a diferenciacdo regulada de células tronco para producgéo
de grande numero de ilhotas funcionalmente maduras é o
grande objetivo a ser alcancado no tratamento do diabete®’.

ASPECTOS ETICOS

Apesar de todos os beneficios obtidos com uso de
células tronco, ha muita polémica em torno de seu uso®.

Criticos de todo mundo argumentam que o uso de
células tronco embrionarias envolvem a destruicdo de em-
brides humanos, outros referem que a pesquisa com em-
bribes n&o seria errada por si s, mas abriria precedentes
para praticas desumanizantes como cultivo de embrides,
clonagem de bebés entre outras e que mesmo pesquisas
que trariam um grande beneficio seriam injustificadas se
carregassem consigo a violagdo dos direitos humanos fun-
damentais’®®.

H& ainda questbes morais e religiosas envolvidas
com a discussao de que extrair estas células de um blasto-
cisto seria equivalente a retirar 6rgdos de um bebé para
salvar vidas de outras pessoas e que esta pratica feriria o
respeito a dignidade humana; seria como retirar a vida de
um ser humano para salvar a de outros; partindo do concei-
to religioso de que a vida humana comega no ato da con-
cepgao®®.

A questao principal parece ser a partir de quando na
fertilizacdo se acredita que o zigoto € um ser humano ou
apenas biologicamente humano.

Ha também uma clara distingado entre pesquisa com
células tronco com o propésito de clonagem terapéutica e
clonagem reprodutiva, a ultima é condenada pela maioria e
ha meios legais impedindo-a em vérios paises, o que ain-
da néo foi resolvido é a geracdo de embriées com a finali-
dade de obter-se fins terapéuticos?2.

No Brasil o projeto de Lei de Biosseguranca, que
libera pesquisa com células-tronco foi aprovado pelo
Congresso em 02 de margo de 2005. A autorizacdo se refere
a uso de células-tronco de embrides obtidos por fertilizagéo
in vitro. A pesquisa, no entanto, ficara restrita aos embrides
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congelados ha mais de trés anos e precisara de autorizagédo
expressa dos pais. No entanto, segue-se sansdes por parte
do Executivo que esta questionando o artigo da Lei de
Biosseguranca, afirmando que as pesquisas védo contra o
artigo 5° da Constituicdo, que garante o direito a vida. Ja a
pesquisa com ceélulas-tronco adultas obteve aprovacéo
unanime*.

Os problemas éticos estdo longe de serem solucio-
nados, neste interim as células tronco adultas tém sido pre-
feridas, porém sua aplicabilidade clinica e potencial de de-
senvolvimento sdo infinitamente menores*'.

CONCLUSAO

Grandes avangos estdo sendo feitos na pesquisa
com células tronco adultas e embrionarias e a perspectiva
de aplicabilidade clinica satisfatoria no tratamento de doen-
cas cronicas incuraveis é promissora. Contudo, na pratica
depara-se com problemas técnicos e éticos que estdo lon-
ge da solugéo.

A questado de quando as células embrionarias ou
adultas oferecem vantagens particulares como material ini-
cial deve ser resolvida experimentalmente.

O diabete melito € hoje uma doenca curavel através
de terapia de transplante e as células tronco trouxeram uma
nova proposta de geracéo de células beta na busca de cura
para esta doenca.
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Resumo

Inimeros estudos tém demonstrado forte associacio entre
as desordens do humor e doengas crénicas como hipertensao
arterial, doencas reumaticas, asma e principalmente diabetes
mellitus (DM). Este estudo tem por objetivo avaliar a prevaléncia
de depressdo em uma populagdo de diabéticos com
tratamento estrito e comparar com uma populacédo diabética
em tratamento convencional. Participaram do estudo 64
pacientes diabéticos com idade entre 18 a 74 anos divididos
em dois grupos: 43 individuos recebendo tratamento
convencional (CONV) e 21 individuos em tratamento estrito
pertencentes ao Estudo Projeto DOCE. Os grupos foram
submetidos a um questionario contendo a Escala de Beck
para avaliacido de depressado. Conclui-se que a prevaléncia
de depressdo em pacientes com diabetes em
acompanhamento estrito € semelhante ao de uma populacéo
diabética em tratamento convencional, porém com menor
gravidade.Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1: 467 - 472.

Abstract

Innumerable studies have demonstrated strong association
between mood disorders and cronic illnesses as arterial
hipertension, rheumatic illnesses, asthma and mainly
diabetes mellitus (DM). This study has for objective to
evaluate the prevalence of depression in a population of
diabetic with strict treatment and comparing with a diabetic
population in conventional treatment. Sixty-four diabetic
patients with age between 18 and 74 years had participated
of the study divided in two groups: 43 individuals receiving
conventional treatment (CONV) and 21 individuals in strict
treatment pertaining to the DOCE Study Project. The groups
had been submitted to a questionnaire contained Beck’s
scale for depression evaluation. Conclusion is that the
prevalence of depression in patients with diabetes in strict
accompaniment is similar to the one of a diabetic population
in conventional treatment, however with lesser
gravity.Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1: 467 - 472.

INTRODUGAO
Cerca de 10 a 40% dos pacientes atendidos em

ambulatério sdo portadores de sintomas depressivos, no
entanto menos que a metade destes sdo portadores de
depressdo maior segundo os critérios do DSM-IV (Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, 4th ed)'. A prevaléncia de
sintomas depressivos em paises ocidentais industrializa-
dos é de cerca de 2.3 a 3.2% para homens e de 4.5 a 9.3%
em mulheres. O DSM-IV cita dados em que a prevaléncia de
depressdo menor na populacdo geral é 2 vezes superior
que a depressao maior. Na velhice a prevaléncia de de-
pressao é maior, associa-se ao declinio funcional, ao maior
risco de mortalidade e a altos custos para o Sistema de
Saude Publica*. Nos U.S.A o custo estimado do tratamento
da depressdo na classe trabalhadora chega a 31 bilhdes'?.

Indmeros estudos tém demonstrado forte associa-
¢ao entre as desordens do humor e doengas crénicas como
hipertensao arterial, doencas reumaticas, asma e princi-
palmente diabetes mellitus (DM). A Organizagdo Mundial de
Saude estima que os 170 milhdes de diabéticos serao tri-
plicados no ano 2030'. Sabe-se que o bom controle da
doenca, através da obtencdo de hemoglobina glicosilada
< 7.0% diminui a prevaléncia das manifestagdes crénicas,
tanto macro como microangiopaticas®. Entre os pacientes
com DM, a susceptibilidade a depressao é duas vezes mai-
or que na populacéo geral. A coexisténcia de depresséo e
DM diminui a aderéncia ao tratamento, altera o controle gli-
cémico, aumenta o risco de complicacdes e piora a quali-
dade de vida'3. Considerando o tratamento intensivo do DM
com acompanhamento por equipe multidisciplinar, conhe-
cimento e educacédo sobre a doenga poderiam contribuir
para a melhora do humor e menor incidéncia de depressao
entre os diabéticos®*.

OBJETIVO

Avaliar a prevaléncia de depressdo em uma
populacédo de diabéticos com tratamento estrito, (Estudo
Projeto DOCE) e comparar com uma populacdo diabética
em tratamento convencional (CONV)'.

MATERIAL E METODOS
Participaram do estudo 64 pacientes diabéticos com
idade entre 18 a 74 anos. Os 21 individuos em tratamento

"Pesquisadores do Estudo Projeto DOCE - Diabetes Objetivando Controle e Educagao
2Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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Fedalto e Estudo DOCE

estrito (DOCE- Diabetes Objetivando Controle & Educacgéo)
tinham idade média de 41 anos. Os 43 individuos recebendo
tratamento convencional (CONV), idade média de 59.7 anos.
Os pacientes do grupo DOCE faziam uso de insulina (4
picadas ao dia), recebiam educacado continuada através de
reunides com equipe multidisciplinar e eram avaliados a cada
2 meses por endocrinologista, nutricionista e psicologa®.
Estes pacientes fazem parte do Estudo Projeto DOCE que
tem como objetivo principal a adesao de pacientes diabéticos
ao tratamento através da educacéo e conhecimento sobre a
doenca. A dieta € baseada na contagem de carboidratos com
flexibilidade para o uso dos agucares. O tempo de seguimento
e controle no DOCE era de 4 anos.

Os 43 diabéticos que compunham o grupo CONV
faziam parte de uma populacao diabética (399 diabéticos)
que compareceu a um evento de educacéo e conhecimento
em diabetes onde foram rastreados fatores de risco cardio-
vasculares. Estes diabéticos recebiam tratamento conven-
cional com 2 picadas associado a uma dieta convencional
onde os acucares sdo sempre proibidos.

Utilizou-se em ambos os grupos um questionario
denominado escala de Beck (BDI — Beck Depression Inven-
tory, para rastreamento de depressao’. A todos além da apli-
cacao do BDI foi feito a pergunta: Vocé acredita que o de-
sencadeamento de seu diabetes foi devido a um fato mui-
to estressante ocorrido de 30 a 60 dias passados? Os
resultados foram analisados estatisticamente por estudo
de freqiiéncia.

Instrumento usado na deteccio de depressao

A ESCALA DE BECK (BDI), é universalmente
conhecida como um instrumento para o Inventario de
Depressao, um dos primeiros recursos dimensionais, na
avaliacdo de depressdo em uma populacdo considerada
saudavel. O BDI consiste de 21 questdes, passiveis de
detectar atitudes caracteristicas e sintomas depressivos. O
questionario foi aplicado ap6s uma explicacdo sucinta de
como as perguntas deveriam ser respondidas. O tempo de
aplicacao do questionario é de cerca de 15 minutos para
pessoas com primeiro grau completo. O intervalo de
confianca para o teste segundo Groth e Manard para
populagdes portadoras de disturbios psiquiatricos e para
os nao portadores é de 0.86 e 0.81 respectivamente”!. As
respostas foram analisadas através de uma pontuacéo pré
definida e o resultado obtido classificou os niveis de
depressao com os escores: minimo, leve, moderado e grave.
Para cada pergunta da BDI a resposta é associada a um
sintoma depressivo’ .
1- Tristeza
2- Pessimismo
3- Sensacdo de ter falhado em situagdes importantes
4- |nsatisfacéo
5- Culpa
6- Medo de punigéo
7- Baixa auto-estima
8- Auto-acusacéo
9- Ideacao suicida
10- Episédios de choro
11- Irritabilidade
12- Comportamento n&o social
13- Indeciséo
14- Vis&o indevida do préprio corpo
15- Falta de pontualidade
16- Insbnia
17- Fadiga
18- Perda do apetite
19- Perda de peso
20- Preocupacao com doencas
21- Baixo nivel de energia (Indisposicao)
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Para cada questdo é dada uma pontuacgéo que varia
de 0 atrés, portanto escore mais alto do teste € de 63 pontos.
Escore BDI para diagnosticar depressdo na
populagdo estudada foi o seguinte:
05 - 09 Normal
10 - 18 Depresséo leve a moderada
19 - 29 Depressdo moderada a severa
30 - 63 Depressao severa
Abaixo de 4 - possivel negacao de depresséo, mentira diante
das questdes. Este € um escore muito raro em individuos
normais. (Groth-Marnat, 1990)". Anexo 1

RESULTADOS

No grupo DOCE: IMC médio de 27.9Kg/m2, 52%
mulheres, 43% casados, 5% fumantes, 70% diabetes do
tipo 1. No grupo CONV: IMC médio de 29.3kg/m2, 69%
mulheres, 56% casados, 12% fumantes, 82% diabetes do
tipo 2. Em relagdo ao fator estressante e surgimento da
doenca, responderam sim; no DOCE 59% e no CONV 67%.
No grupo DOCE foram observados 42% de pacientes com
escores classificados como depressivos sendo: 19% com
depressdo leve com maior numero de pontuacdes (50%)
para a pergunta 1; tristeza e para pergunta 4; insatisfacdo
por ser portador de diabetes. 23% moderada além das duas
perguntas acima (45% dos pacientes) cerca de 25% deles
responderam positivamente a pergunta 17; com queixa
importante de fadiga. Nenhum paciente do DOCE foi
classificado como portador de depresséao grave.

Entre os pacientes do grupo CONV, 56% possuiam
escores para depressao sendo: 23% com depresséao leve
com cerca de 60% das respostas positivas para as
perguntas 1, 4, 17 e 11 que correspondem a tristeza,
insatisfacdo, fadiga e irritabilidade, respectivamente. 34%
moderada somando-se as respostas anteriores positivas
a questado 20 (15%), mostrando preocupagcdo com as
complicagdes do diabetes. 9% depressao grave, com idéias
suicidas associadas a doenca; destes pacientes, 50%
tinham idade maior que 60 anos e moravam sozinhos.

DISCUSSAO

O diabetes mellitus € um significante fator de risco
para o desenvolvimento de depressdo, porém os
mecanismos que explicariam esta associacdo ainda nao
estdo bem estabelecidos. A depresséo por si s0, esta
associada a um risco de morte 1.2 vezes maior do que na
populagdo ndo depressiva®. Quando associada ao diabetes
0 risco sobe para 2.5 vezes maior do que na populagéo
diabética ndo depressiva, dados estes comprovados em
estudo feito em uma populacdo de idosos, Mexicano
Americanos, portadores de DM tipo 23“. Outros autores
mostraram aumento da mortalidade por doenca
cardiovascular em diabéticos portadores de depress&o®?22,
Interroga-se, no entanto, se a depressao interferindo no bem
estar e qualidade de vida possa influenciar na aderéncia e
resposta ao tratamento do diabetes'. A associacédo de
doenca crbnica, com privacdo de prazer a mesa, solidao,
obesidade, fumo, idade avancada, baixa escala social e
inatividade fisica e mental sdo fatores importantes para o
desencadeamento da depressao'®12.2223

Em relagédo ao peso; o grupo DOCE era portador de
sobrepeso, sendo o CONV considerado obeso com um IMC
de 29.3 Kg/m? Em relacéo a escala social cerca de 80% do
CONV néo tinham primeiro grau completo, contra 20% do
DOCE. O CONV também tinha maior niumero de fumantes.
Estes dados podem explicar a maior prevaléncia de
depressédo no CONV segundo o NIMH(National Institute of
Mental Health ) e o estudo de ABAS et al*®.

Alguns estudos tentam ligar a depresséo ao desen-
volvimento do diabetes. E sabido que o estresse induz dis-
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tarbios no eixo hipotalamo-adrenal, conhecido como pseu-
do-Cushing, com aumento da producgéo de cortisol e ruptu-
ra do ritmo circadiano da producédo deste horménio. Este
evento levaria a um aumento da deposicao de gordura vis-
ceral e o desenvolvimento de diabetes no individuo geneti-
camente suscetivel?'®141516 A associagdo de diabetes, de-
posicdo de gordura visceral e depressdo; segundo alguns
relatos tem uma prevaléncia maior em determinados gru-
pos étnicos?*2!', Mulheres africano-americanas, com depres-
sdo, tém maior risco para desenvolver diabetes, indepen-
dente da deposicdo central de gordura ou de associagéo
com comorbidades?'.

Existem relatos da associacdo de depresséo e dia-
betes tipo 2, mas ndo em diabetes do tipo 1'". Neste estudo
néo foi possivel caracterizar no grupo CONV o tipo de diabe-
tes dos pacientes, porém todos eles faziam uso de insuli-
na, o DOCE no entanto tinha pacientes mais jovens que o
CONV com uma diferenca média de 8.7 anos Os estudos
nao relacionam a hiperglicemia com depressdo em nenhum
tipo de diabetes; e o diabetes tipo 2 sem comorbidade tem
0 mesmo risco para depresséo que individuos nao diabéti-
cos889181920  No presente estudo somente um paciente do
DOCE era portador de comorbidade grave obtendo, apesar
disso, escore para depresséo leve.

A depresséo pode também influenciar a distribuicéo
de gordura ou o metabolismo da glicose, via comportamen-
to ou mecanismo psicosocial. O grupo CONV era mais ve-
lho, mais obeso e de classe social inferior associada a
baixa escolaridade. Alguns estudos tém mostrado indica-
dores sociais para depressdo nas classes mais baixas,
independentes da associacdo com comorbidades como o
diabetes?.

O diabetes é uma doenca crénica invalidante, onde se
faz necessario um perfeito entendimento sobre a sua patolo-
gia para a aderéncia ao tratamento. Dificuldade de obter ade-
réncia, principalmente a dieta aumenta o risco de manifesta-
¢des crbnicas que perpetua o ciclo descompensacao, culpa,
dificuldades para comprar medicacdes, medo e até vontade
de morrer. A depressdo também tem influéncia no sistema
auto-imune principalmente em relacdo a diminuicédo do re-
crutamento dos NK-killer. Citoquinas mediadoras de proces-
sos inflamatérios poderiam ser produzidas pelo organismo
depressivo, aumentando a resisténcia periférica a insuli-
na?'?28 E interessante lembrar que alguns anti-depressi-
vos tém efeito cardiotdxicos o que poderia piorar uma cardio-
patia macroangiopatica pré existente?’. Determinados anti-
psicéticos, muitas vezes usados na pratica diaria de maneira
errbnea, tém efeito diabetogénico??’.

Portanto o diabetes & um terreno fértil para piorar ou
instalar a depresséo. Este fato, foi encontrado, na pergunta
aleatéria ao BDI onde foi respondido em ambos os grupos
que o desencadeamento do diabetes ocorreu apés um even-
to estressante de grande magnitude.Tanto o DOCE como
CONV citaram perda de ente querido ou grandes dificulda-
des monetarias. Nota-se a preferéncia em ambos os gru-
pos para a pergunta onde tristeza e insatisfacdo com o es-
tado de saude estiveram presente em ambos os grupos. A
fadiga € uma queixa frequente em diabéticos descompen-
sados principalmente para o tipo 223°, |sto pode ser expli-
cado pela dificuldade de oxidagcido da glicose, diminuigédo
do transporte da glicose para dentro da célula muscular,
pela alteracdo nos transportadores de glicose em fibra
muscular, os GLUT4, gerado pela insulinoresisténcia. Sem
oxidacéo de glicose o glicogénio ndo seria armazenado em
nivel muscular, além de ter sua sintese diminuida pela ini-
bicdo da glicogénio sinthase'>'®'°. A fadiga gera incapacida-
de ao exercicio fisico, descompensacao do diabetes e inca-
pacidade de producdo e manutencdo do emprego, desta
maneira o diabético se acha incapaz piorando ou desenca-
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Depressao

deando o estado depressivo?. O paciente em controle estri-
to tem maior entendimento e quando cobrado pela equipe
multidisciplinar € capaz de responder positivamente ao es-
tresse.

A depressao seria um fator de interferéncia no con-
trole do diabetes, criando um ciclo vicioso. Suicidio &€ o mai-
or responsavel pela morte de portadores de depresséo, prin-
cipalmente entre os mais jovens, no entanto, neste estudo
o pensamento suicida foi relatado em pacientes mais ve-
Ihos do grupo CONV'%'2, Ressalta-se que 100% deles eram
fumantes, com baixa escolaridade e que 50% deles mora-
vam sozinhos. Nenhum jovem do DOCE relatou tais atitu-
des, apresentavam maior escolaridade, ndo fumam e es-
tdo sempre acompanhados por um dos pais ou
companheiro(a).

Talbot et al sugerem que o individuo ao ter conheci-
mento de ser portador de uma doencga crbnica, que pode
ser associada a complicagdes graves como cegueira, 0
medo de terminar a vida ligado a uma maquina de hemodi-
alise, a incerteza em relacdo a capacidade de funcdo sexu-
al no sexo masculino, ja seriam motivos para o apareci-
mento de sintomas depressivos. Somados ao medo de in-
capacidade fisica estdo a privacdo do prazer de comer e a
dependéncia de medicagdes como insulina por toda a vida'®
Outro estudo afirma que o peso da doenga poderia acarre-
tar depressdo apenas nos casos em que ndo houvesse um
adequado suporte social®. Isto ndo se aplica ao sistema de
saude publica brasileira, sem condicdes de investimento
no suporte psicolégico de portadores de patologias graves
e cronicas. Outros grupos de pesquisas ndo encontraram
diferencas significativas no humor como resultado de trata-
mento intensivo'®'®. Alguns estudos acharam evidéncias
sugestivas de que flutuagcdes da glicose plasmatica poderi-
am ter consequéncias afetivas e que o controle metabdlico
melhora a depressdo dos diabéticos, mesmo na auséncia
de medicamentos anti-depressivos'®%.

O tratamento estrito com medicamentos, educacéo
continuada e acompanhamento por equipe especializada,
além de alcancar melhor controle glicémico, seria uma es-
tratégia de manejo da depressao?*?528, Espera-se, portan-
to, que diabéticos em melhor controle tenham menor preva-
Iéncia de depressdo ou depressdo menos grave, com me-
nores indices de idéias suicidas como o que demonstrado
neste estudo.

CONCLUSAO

Conclui-se, com o presente estudo, que a prevalén-
cia de depressao em pacientes com diabetes em acompa-
nhamento estrito € semelhante ao de uma populacdo dia-
bética em tratamento convencional, porém com menor gra-
vidade.
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Depresséo

Anexo 1 Escala de Beck
NOME:
ESTADO CIVIL: IDADE: SEXO:
OCUPA(;AO: ESCOLARIDADE: FUMO:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, fagca um circulo em
torno do numero (0,1,2,0u 3) proximo a afirmacio, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido
na ultima semana, inclusive hoje. Se varias afirmacdes num grupo parecem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em
cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1)

0 n&o me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2)

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que
as coisas nao podem melhorar.

3)

0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais que uma pessoa comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso
ver é um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4)

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.

1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.

2 Nao encontro um prazer real em tudo como antes.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5)

0 Nao me sinto especialmente culpado.

1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6)

0 Nao Acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.

2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7)

0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.

2 Estou enojado de mim.

3 Eu me odeio.

8)

0 Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.

1 Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou
erros.

2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
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9)

0 Nao tenho quaisquer idéia de me matar.

1 Tenho idéia de me matar mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 eu me mataria se tivesse oportunidade.

10)

0 Nao choro mais que o habitual.

1 choro agora mais do que costumava.

2 Agora choro o tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao consigo,
mesmo que o queira.

1)
0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

1 Fico mais aborrecido ou irritado mais facilmente do que
costumava.

2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.

3 Nao me irrito mais com coisas que costumava me irritar.

12)
0 Né&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que
costumava estar.

2 Perdi maior parte do meu interesse pelas outras
pessoas.

3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

13)

0 Tomo decisbdes tdo bem quanto antes.

1 Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes.
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes.

14)
0 N&o acho que de qualquer modo parego pior do que
antes.

1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem
atrativo.

2 Acho que hd mudancas permanentes na minha aparéncia,
que me fazem parecer sem atrativo.

3 Acredito que pareco feio.

15)
0 Posso trabalhar tao bem quanto antes.

1 E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa.
2 Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa.
3 Néo consigo mais fazer qualquer trabalho.
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16)

0 Consigo dormir tdo bem como o habitual.

1 N&o durmo tdo bem como costumava.

2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e
acho dificil voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e néo
consigo voltar a dormir.

17)
0 Nao fico mais cansado que o habitual.
1 Fico cansado mais facilmente do que costumava.
2 Fico cansado em fazer qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

19)
0 Nao tenho perdido muito peso se € que perdi algum
recentemente.

1 Perdi mais do que 2 quilos e meio.

2 Perdi mais do que 5 quilos.

3 Perdi mais do que 7 quilos.

Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos:
( )sim( )nao

472

20)

0 Nao estou mais preocupado com a minha saude do que o
habitual.

1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores,
indisposicdes do estdbmago ou constipacéo.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil
pensar em outra coisa.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que
ndo consigo pensar em qualquer coisa.

21)
0 Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse
por sexo.

1 Estou menos interessado por sexo do que costumava.

2 Estou muito menos interessado por sexo agora.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.
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Resumo

Objetivo: Determinar possiveis preditores antropométricos
do diabetes em mulheres idosas.

Metodologia: A amostra foi constituida de 1064 mulheres,
com idade superior a 60 anos (69,5+6,1). As variaveis antro-
pométricas foram mensuradas conforme procedimentos
propostos por Lohman et al (1988). A andlise estatistica uti-
lizada determinou os valores descritivos (média e desvio-
padrédo), ANOVA, post-hoc Tukey e analise de regresséo lo-
gistica.

Resultados: As variaveis antropométricas massa corporal,
estatura, circunferéncias de brago e coxa medial e dobra
cutanea abdominal e supra-iliaca declinaram das faixas eta-
rias mais jovens para as mais idosas.

A anadlise de regressdo multivariada determinou um risco
aumentado para todos os quartis da circunferéncia de cin-
tura onde as mulheres que possuem valores acima de 94
cm apresentariam um risco de 5,25 maior para adquirir o
diabetes. Esse risco € 3,5 com circunferéncia de cintura
superior a 87 e de 2,4 com circunferéncia de cintura superi-
ora80cm.

Conclusao: Sugere-se a utilizagdo da circunferéncia de cin-
tura em meios clinicos e/ou estudos epidemiologicos como
um preditor de risco para diabetes em mulheres idosas.
Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1:473 - 476.

Abstract

Objective: To determine possible anthropometric predictors
of diabetes in elderly women.

Methods: The sample consisted of 1064 women, with age
higher than 60 years (69.5+6.1 years). Anthropometric varia-
bles were measured according to Lohman et al (1988). Sta-
tistical analysis was applied to determine descriptive values
(mean and standard deviation) using ANOVA, Tukey post hoc
and logistical regression analysis.

Results: Body mass, height, arm and medial tight circumfe-
rences and abdominal and supra iliac skinfolds values de-
creased from the youngest to the oldest women. Multivariate
regression analysis determined an increasing risk to all
quartiles of waist circumference where women who have
values higher than 94 cm could present a risk of 5.25 to have
diabetes. This risk is 3.5 when waist circumference is hi-
gher than 87 cm and 2.4 when higher than 80 cm.
Conclusion: The use of waist circumference in clinical pro-
cedures and/or epidemiological studies as a diabetes risk
predictor in elderly women is suitable. Endocrinol diabetes
clin. exp 2005;1: 473 - 476.

INTRODUGAO
O diabetes tipo 2 tem sido descrito como uma pato-
logia de proporgées epidémicas no mundo inteiro principal-

mente nos Estados Unidos e nos paises em desenvolvi-
mento'. A doenca tem sido vista como uma grande causa de
morbidade e mortalidade prematuras, e esta entre as 7 prin-
cipais causas de morte na maioria dos paises, além de ter
um enorme impacto sécio-econémico em seus sistemas
de saude publica®.

O aumento da gordura corporal predispde o indivi-
duo a diversas doengas®. A gordura quando acumulada na
regido abdominal pode estar associada a disturbios meta-
bélicos que consequentemente podem aumentar a resis-
téncia insulinica, ocasionando o quadro clinico de Sindro-
me Metabdlica e/ou Diabetes tipo 234%¢. O acumulo de gor-
dura visceral esta associado a producéo in loco de fatores
inflamatérios denominados citoquinas, que aumentam a
resisténcia periférica a insulina predispondo a instalagdo
de doencas cardiovasculares'?4. A insulino-resisténcia au-
menta com a idade e o envelhecimento esta associado ao
aumento de peso e perda de massa muscular*. Estudos
mostram que a sensibilidade a insulina declina pela meta-
de em pacientes com idade maior ou igual a 70 anos?3*.
Individuos idosos sdo considerados mais vulneraveis a do-
encas metabolicas cronicas como o diabetes mellitus do
que individuos jovens, devido ao processo fisiolégico do
envelhecimento estar associado as agressées do meio am-
biente tais como; a dieta hipercalérica e o sedentarismo®78,

No Brasil, Olinto et al procuraram determinar quais
os possiveis preditores de diabetes mellitus em uma am-
pla amostra de mulheres. Esses autores verificaram que a
idade e determinadas variaveis antropométricas estdo as-
sociadas a ocorréncia desta doenca®.

A média da proporcédo de individuos diabéticos na
populacdo idosa feminina brasileira, acima de 60 anos, se
apresenta em torno de 9,9%, representando a sexta causa
de morbidades nesta faixa etaria, independentemente do
sexo0®1%, Além disso, as doencas enddcrinas se constituem
como a quarta causa de mortalidade na populagéo feminina
brasileira, sendo o diabetes a doenca mais preocupante
devido a amaurose por retinopatia ao alto indice de
morbidade por amputacdo de membros inferiores e alta
mortalidade por doencga cardiovascular*®1.

Sendo assim, este estudo possui o objetivo de verifi-
car como variaveis antropométricas podem predizer esse
quadro clinico em mulheres com idade acima de 60 anos.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no periodo compre-
endido entre marco e setembro de 2005, na cidade de Curi-
tiba — Parana, sendo parte integrante do projeto Terceira
Idade Independente (Centro de Pesquisa em Exercicio e
Esporte — Universidade Federal do Parana). Os sujeitos do
estudo s&o idosos participantes de grupos comunitarios.
Dentre os grupos existentes, foram sorteados grupos cons-

* Universidade Federal do Parana — Departamento de Educacéo Fisica — Centro de Pesquisa em Exercicio e Esporte - Projeto Terceira Idade Independente.

E-mail: maressakrause@yahoo.com.br
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tantes em cadastros fornecidos por diversas instituicdes
que promovem varias atividades para idosos na cidade de
Curitiba, Parana.

Amostra

Participaram deste estudo 1064 individuos do sexo
feminino, ndo-institucionalizados, com idade superior a 60
anos. Para a analise descritiva das variaveis investigadas,
a amostra foi dividida em cinco faixas etarias: 60-64 anos
(n=294); 65-69 anos (n=306); 70-74 anos (n=247); 7579
anos (n=148) e > 80 anos (n=69).

Apbs detalhado esclarecimento sobre os propési-
tos dessa investigacéo, procedimentos utilizados, benefici-
0s e possiveis riscos atrelados, os sujeitos participantes
assinaram o termo de consentimento, condicionando sua
participacdo de modo voluntario. O protocolo de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias Bio-
légicas da Universidade Federal do Parana, conforme as
normas estabelecidas na Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres hu-
manos.

Procedimentos

Com o objetivo de evitar a influéncia de variacbes
circadianas, todas as avaliagdes foram realizadas num
mesmo periodo do dia, entre 08:00 e 10:00 horas. Além
disso, os participantes foram instruidos a nao realizar ativi-
dade fisica vigorosa no dia anterior, como também a néo
ingerir alimento por um periodo de duas horas anteceden-
tes ao seu inicio. As avaliagdes foram realizadas no Labora-
tério de Fisiologia do Centro de Pesquisa em Exercicio e
Esporte da Universidade Federal do Parana.

Variaveis Antropométricas

As variaveis antropométricas foram obtidas confor-
me procedimentos propostos por Lohman et al ''. Como
instrumento de medida para a determinagdo da massa cor-
poral foi utilizado balanga digital TOLEDO, modelo 2096 PP
(precisao de 0,1 quilogramas), enquanto que para a estatu-
ra foi utilizado estadiometro SANNY, modelo STANDARD
(precisdo de 0,1 centimetros), o qual encontrava-se fixado a
parede. Para avaliar as circunferéncias corporais foi utiliza-
da fita antropométrica inelastica. As dobras cutaneas foram
mensuradas com o instrumento plicémetro, marca Lange,
com aproximacdo de 0,5 mm. O indice de Massa Corporal
(IMC) foi obtido pelo quociente massa corporal/estatura,
onde o valor foi expresso em quilogramas por metro qua-
drado?.

Andlise Estatistica

Para a determinacdo dos valores descritivos foram
aplicadas medidas de tendéncia central e variabilidade (mé-
dia e desvio-padrao). ANOVA one-way foi utilizada com o
objetivo de verificar se haviam diferengas significativas en-
tre os grupos investigados, e posteriormente, para a detec-
¢ao da localizacdo de tais diferencas, foi empregada a ana-
lise post hoc Tukey. A andlise de regresséo logistica, ajusta-
da pela idade, foi utilizada para determinar o Odds Ratio —
OR. Para a devida analise do modelo, as variaveis antropo-
métrica foram divididas em quartis.

A analise dos dados do presente estudo foi realizada
utilizando-se o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, versao 13.0) for Windows.

RESULTADOS

Os resultados descritivos das variaveis antropo-
métricas sdo apresentados na tabela 1, sendo massa cor-
poral (MC, kg), estatura (Est, cm), indice de massa corporal
(IMC, kg/m?), circunferéncia de cintura (CC, cm), circunfe-
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réncia de quadril (CQ, cm), circunferéncia de brago relaxado
(CBg¢, cm), circunferéncia de coxa medial (CCx, cm), dobra
cutanea abdominal (DCA, mm) e dobra cutanea supra-ilia-
ca (DCSi, mm).

Tabela 1. Valores médios e desvio-padrao das variaveis antropométricas, divididos
por faixas etarias.
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* diferente da faixa etaria 60-64 anos, p < 0,05;
T diferente da faixa etaria 65-69 anos, p < 0,05;
1 diferente da faixa etaria 70-74 anos, p < 0,05;

O IMC, CC e CQ néo se alteram de maneira signifi-
cativa com o avancgo da idade. A MC e a Est declinaram 8,1%
e 1,9%, respectivamente, quando comparada a primeira fai-
xa etaria para a ultima faixa.

Em relacdo as demais medidas, as circunferénci-
as dos segmentos corporais, CB¢ e CCx, revelaram redu-
¢bes similares, em média 7,7%. Os individuos mais ido-
sos, inseridos na ultima faixa etaria, demonstraram uma
diminuicdo em torno de 24,8% na variavel DCSi, e 16,6% na
DCA, quando comparados aos sujeitos mais jovens, suge-
rindo que os individuos com idade superior a 80 anos, apre-
sentariam menores valores de tecido adiposo nesta regiao.

A tabela 2 demonstra o percentual de individuos dia-
béticos em cada faixa etaria.

Tabela 2. Valores relativos da prevaléncia do Diabetes.

Faxn Foe Bl - i b - ol 1 =14 A= I
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A proporcdo de mulheres diabéticas ndo demonstra
alteracdes relevantes com o avango da idade. Nota-se que
a maior prevaléncia, nesta amostra, se encontra na faixa
etaria intermediaria (70 — 74 anos). Subsequentemente, na
préxima faixa etaria, ocorreu a menor prevaléncia deste qua-
dro clinico, se elevando, novamente na ultima faixa etaria.

A relacdo entre variaveis deste estudo e o diabetes
foi avaliada através da analise de regresséo, indicando o
risco — Odds Ratio e Intervalo de confianca (IC 95%). Pri-
meiramente realizou a anadlise univariada a fim de detectar
quais variaveis poderiam predizer o diabetes. Posteriormen-
te, foi conduzida a analise multivariada com os fatores que
atingiram um nivel de significancia menor que 0,05. Os re-
sultados s&o apresentados na tabela 3.

As variaveis IMC e CC apresentaram um aumento do
risco para diabetes em todos os quartis quando compara-
dos ao quartil inferior, com ponto de corte em 25,7 kg/m?
para o IMC e 69 cm para a CC, na analise univariada. Entre-
tanto, as variaveis DCA e DCSi, elevaram o risco apenas ao
comparar o quartil superior ao inferior, tendo como ponto de
corte para a DCA de 47 mm e 31 mm, e para a DCSi de 42
mm e 25 mm, respectivamente para o quartil superior e
inferior.

Contudo, o modelo final demonstrou a CC como for-
te preditor para diabetes, onde as mulheres que possuem
valores acima de 94 cm apresentariam um aumentado ris-

I:.\I_":'I!l-l Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VI - NUM.I



Tabela 3 - Regresséo Logistica para Diabetes

Unmvaraida | Mlultivariada
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NS - néo significativo

co de 5,25 (quartil superior). O risco ainda seria elevado
(OR = 3,5) no quartil subseqliente, com ponto de corte entre
87 a 93,9 cm. Por fim, os individuos com circunferéncia de
cintura entre 80 a 86,9 cm obteriam um OR = 2,4 ao compa-
ra-las com o quartil inferior, o qual apresentou o valor maxi-
mo de 79,9 cm desta medida (Gréafico 1).

Grafico 1. Odds Ratio para Diabetes de acordo com a Circunferéncia de Cintura
(cm).
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DISCUSSAO

O diabetes tipo 2 pode ser definido com uma altera-
¢do do metabolismo da glicose (talvez também do lipidios)
de inicio insidioso (10 a 20 anos), que cursa com determi-
nantes do Sindrome Metabdlico e esta associado a maior
incidéncia de morbi-mortalidade por doencas cardiovascu-
IareS1'2’3’4'5’6’7.

Os individuos com idade mais avancada, entre 60-
69 anos, possuem um risco relativo maior para diabetes
que os individuos mais jovens®. Contudo, os resultados
deste estudo demonstram que a proporgdo de individuos
idosos acometidos por esta doenca néo se eleva de manei-
ra significativa (tabela 2). Este fato poderia ser explicado
devido ao diagnéstico clinico de diabetes mellitus do tipo Il
ocorrer principalmente entre os 40 — 50 anos e de que as
alteracdes macroangiopaticas dos grandes vasos ja ocor-
rerem 10 a 20 anos antes na fase atualmente denominada
pré-diabetes*8. Estas alteracdes sado silenciosas, no en-
tanto, podem ser detectadas precocemente pelo aumento
de peso, principalmente devido ao acumulo de gordura in-
tra-abdominal, importante predisponente para eventos car-
diolégicos’ 31213,

O diagnostico precoce do diabetes pode influenciar
definitivamente no tratamento e consequentemente, a qua-
lidade de vida desses individuos®'4. A medicédo de cintura,
na pratica clinica, possui diversos aspectos benéficos ca-
racterizando-se como uma metodologia de baixo custo ope-
racional e facil aplicabilidade, sendo inclusive ja amplamente
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utilizada em estudos epidemioldgicos, como auxilio no di-
agnéstico precoce desta doencga'>1314,

A analise da regressao logistica univariada demons-
trou que o IMC, CC, DCA e DCSi podem predizer o diabetes
(tabela 3). Em estudo envolvendo a populagéo idosa, Wan-
namethee et al demonstraram que tanto o IMC quanto a CC
foram associados com inumeras anormalidades metabdli-
cas'®. Entretanto, a utilizacdo do IMC em estudos envolven-
do idosos ainda é considerada uma questdo de controvér-
sia'?®1®. Com o avancgo da idade, a elevagdo na gordura
corporal, principalmente a abdominal é observada conco-
mitantemente a reducdo na massa muscular?'"18 Essas
alteracbes na composicao corporal podem nao ser detec-
tadas pela utilizacdo Unica do IMC. Desse modo, a utiliza-
¢éo associada com a CC tem sido proposta por instituicbes
ligadas a saude publica’®?°. Apesar de consideravel corre-
lagdo com o IMC (r = 0,88), a CC tem sido usada como um
bom indicador de fatores de risco para doencas cardiovas-
culares associadas a sindrome plurimetabdlica e ao diabe-
tes tipo 24,2,

A secrecdo aumentada ou diminuida de diversas
moléculas — como a adiponectina, leptina, resistina e fator
de necrose tumoral alfa (TNF alfa) pelo tecido adiposo vis-
ceral, poderia ser um dos mecanismos explicativos da mai-
or patogénese da gordura situada na regido central*>?2. No
presente estudo, somente a circunferéncia de cintura per-
maneceu como um forte preditor de diabetes na populagéo
idosa. Esse resultado apresenta similaridades ao estudo
de Snijder et al, o qual verificou que a CC esteve associado
ao diabetes em diversos grupos etarios, inclusive acima de
60 anos?.

CONCLUSAO

A andlise de regresséo logistica multivariada apresen-
tou a medicdo de cintura como forte preditora de diabetes,
independente das demais variaveis antropométricas, indi-
cando que o acumulo de gordura na regido abdominal pode
elevar em até cinco vezes o risco de adquirir este quadro
clinico. Contudo, sédo necessarios mais estudos, afim de que
se comprove a eficacia desta medida antropométrica.

Desse modo, sugere-se a utilizagdo nos meios clini-
cos da circunferéncia de cintura, pois esta variavel demons-
trou ser uma forte preditora de diabetes em mulheres com
idade superior a 60 anos.
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Resumo

Objetivo: analisar os portadores de vitiligo acompanhados
no Servico de Dermatologia do Hospital Universitario Evan-
gélico de Curitiba quanto a prevaléncia de doencas auto-
imunes.

Materiais e Métodos: realizou-se estudo retrospectivo no
qual foram analisados os prontuarios de 93 pacientes com
diagnéstico de vitiligo. A partir dos dados obtidos foi preen-
chido protocolo no qual constavam: dados pessoais, hist6-
ria de doenga auto-imune associada e a idade de seu diag-
noéstico, testes laboratoriais (TSH, T4 livre, FAN e glicemia
de jejum), historia familiar de vitiligo e de doencas auto-
imunes. Os resultados foram analisados estatisticamente
por estudo de freqiéncia.

Resultados: Nesta populagdo 65.59% eram mulheres, a
média de idade ao diagnoéstico de vitiligo era de 23.1+18.05;
7.52% dos pacientes apresentavam histéria familiar de viti-
ligo e 12.90% dos individuos apresentavam alguma patolo-
gia auto-imune. A doencga auto-imune mais prevalente era a
tireoidite de Hashimoto (n=5), seguida do lupus eritemato-
so sistémico (n=3). Dos pacientes com doenca auto-imu-
ne, 3 apresentavam histéria familiar auto-imunidade. Rela-
cionando-se a idade de aparecimento do vitiligo com a ida-
de do diagnéstico da doencga auto-imune, em 25% esta pre-
cedeu o vitiligo; em 8,33% foi simultaneo; em 50% foi poste-
rior; em 2 ndo existia o dado disponivel.

Conclusao: Devido a pequena amostra de pacientes aco-
metidos por doenga auto-imune, recomendamos que seja
realizado um estudo prospectivo em que exames de labo-
ratério sejam coletados de forma sistematica para obten-
¢éo de diagnostico precoce e avaliagdo da real associacdo
entre o vitiligo e essas patologias. Endocrinol diabetes clin.
exp 2005;1:477- 479.

Abstract

Background and objective: To analyze the prevalence of auto-
immune disease (AID) in vitiligo’s bearers followed by the
Department of Dermatology of Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba.

Material and methods: A retrospective study has been
realized in which 93 charts of patients with the diagnosis of
vitiligo were analyzed. By the obtained data a protocol which
contained the patient’s personal data, history of associated
AID, age of diagnosis, laboratory tests (TSH, T4 free, FAN
and fast glicemy), family history of vitiligo and of autoimmune
diseases was filled.

Results: 65.59% of the patients were women and the age
prevalence of all patients was 23.1+ 18.05; 7.52% had family

history of vitiligo; 12.90% of the individuals had some
autoimmune pathology. The most prevalent autoimmune
disease was Hashimoto thyreoiditis (n=5), followed by
systemic lupus erithematosus (n=3). Among the patients, 3
had family history of autoimmune disease. Studying the age
of the appearance of vitiligo with the age of the diagnosis of
the auto-immune disease, in 25% of the cases AID preceded
the vitiligo; in 8.33% it was simultaneous; in 50% was
posterior and in 2 cases there was no available data.
Conclusion: Due to the small number of patients with
autoimmune disease, we recommend that a prospective
study should be performed so that laboratory tests could be
collected in a systematic way to obtain the early diagnosis
and the evaluation of the real association between vitiligo
and these pathologies. Endocrinol diabetes clin. exp 2005;1:
477 - 479.

INTRODUGAO

Vitiligo € uma desordem cuténea presente em cerca
de 1 a 2% da populacdo, sem predilecdo para sexo ou
raca'*7?. O pico de incidéncia da doenca ocorre entre 10 e 30
anos*®. Apesar de conhecidamente estar relacionada com
mecanismos genéticos, neuro-imunoldgicos e autodestru-
tivos, sua etiopatologia ainda & desconhecida®®.

Clinicamente aparece como maculas hipocréomicas
que evoluem para acrémicas, com aspecto marfinico, bem
delimitados, de tamanho variado e com borda hiperemia-
da'581° O acometimento ocorre geralmente no dorso da
mao, face, maléolos, punhos, umbigo, face antero-lateral
das pernas, axilas, dedos, genitalia e pescogo’®81°,

Diversas teorias ja foram formuladas na tentativa de
se explicar o processo de etiopatogenia desta doenca. A
mais aceita € a auto-imune que se baseia na simples as-
sociacdo desta dermatose com outras doencas de auto-
imunidade como diabetes mellitus tipo |, artrite reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, esclerose multipla, sindrome
de Sjogren, tireoidite de Hashimoto, doenca de Addison,
alopecia areata, anemia perniciosa e candidiase mucocu-
tanea crbnicaz®%9"15. As demais teorias justificam o pro-
cesso por destruicdo dos melanécitos, disfuncdo genética
e neural's,

A evidéncia mais convincente de que o vitiligo € uma
doenca auto-imune é a de que anticorpos que reagem contra
antigenos de superficie dos melandcitos estdo presentes
na circulacdo de quase todos os individuos com a
doencga'?"s,

OBJETIVO
Analisar os portadores de vitiligo acompanhados no

'Disciplina de Dermatologia da Faculdade Evangélica do Parana
2Disciplina de Reumatologia da Faculdade Evangélica do Parana
SInternato 5° ano de medicina da Faculdade Evangélica do Parana
E-mail: juzaomj@hotmail.com
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Servico de Dermatologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba quanto a prevaléncia de outras
doencas auto-imunes.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo retrospectivo no Servigco de
Dermatologia do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba, no periodo de margco a junho de 2005. Foram
revisados os prontuarios de 93 pacientes com diagnéstico
pré-estabelecido de vitiligo. A partir dos dados obtidos foi
preenchido protocolo no qual constavam: dados pessoais
(nome, sexo e idade de diagnéstico do vitiligo), histéria de
doenca auto-imune associada e a idade de seu diagndstico,
testes laboratoriais (TSH, T4 livre, FAN e glicemia de jejum),
historia familiar de vitiligo e de doencgas auto-imunes.

Os resultados foram analisados estatisticamente por
estudo de freqiiéncia.

RESULTADOS

Dos 93 pacientes analisados, 65.59% (n=61) eram
mulheres e 35.11% homens (n=32). A idade de diagnéstico
de vitiligo variou de 2 a 75 anos, sendo a média de
23.11£18.05. Apenas 7.52% (n=7) dos pacientes apresenta-
vam histéria familiar de vitiligo. Quanto a pesquisa de doen-
cas auto-imunes nos pacientes, mostrou-se que 12.90%
(n=12) dos individuos apresentavam alguma patologia desta
origem. Dentre estas a mais prevalente foi tireoidite de
Hashimoto, observada em 5 pacientes, seguida do lupus
eritematoso sistémico incidente em 3 individuos (Tabela 1).
Em 2 pacientes existiam outras trés doencas auto-imunes
associadas além do vitiligo. Um apresentava tireoidite de
Hashimoto, lupus eritematoso sistémico (LES) e alopecia
areata; outro, além das duas primeiras, dermatomiosite.

Tabela 1- PREVALENCIA DE DOENCAS AUTO-IMUNES NA POPULACAO
PORTADORA DE VITILIGO ESTUDADA COMPARADA COM A LITERATURA
VIGENTE.

- Provalinem de doencas | Prevaléneia das doengas
Ry griunes nas populogdo aule=immmes de acorda
ctudida in=93) coen & literatura

Haszhirmaoits EX7 45 {m=5) 10258,
Lispars 1. I21% {B=1] 13, T5%
Alogrecin snsls F 15% {@=1) 1255
Giraves E15% {m=2) 12 5%
Halus sevus 2 15% {m=2) 125
el '.ir-' ! 07 {m=1) 6.25%
Ulermao maos e S {1 [ e
= nimwern na amosim esiudada

De toda a amostra, 3 pacientes (3.22%) apresenta-
vam histéria familiar de doenga auto-imune. Em todos os
casos as patologias foram semelhantes as do paciente.

Relacionando-se a idade de aparecimento do vitiligo
com a idade de diagnéstico da doenga auto-imune obser-
varam-se os seguintes resultados: em 25% (n=3) a doenca
precedeu o vitiligo; em 8.33% (n=1) os diagnodsticos foram
simultaneos; em 50% (n=6) a doenga auto-imune foi evi-
denciada apés o vitiligo; em 16.66% (n=2) nao existia o dado
disponivel (Grafico 1)

O exame de TSH foi realizado em 47 pacientes. To-
dos aqueles que apresentaram exame alterado tinham ti-
reoideopatia, sendo 5 com tireoidite de Hashimoto e 1 com
doenca de Graves.

A glicemia de jejum foi avaliada em 42 pacientes.
Destes, 3 (7.1%) apresentaram exame compativel com dia-
betes, sendo 2 com diabetes mellitus tipo 2 e 1 com diabe-
tes mellitus tipo 1.
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Grafico1 - RELACAO TEMPORAL DE APARECIMENTO DAS DOENGCAS
AUTO-IMUNES E O DIAGNOSTICO DO VITILIGO
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A pesquisa do FAN foi executada em 19 pacientes pelo
método de imunofluorescéncia indireta. Destes, 3 (15.78%)
tinham exame positivo. 100% dos individuos com exame alte-
rado tinham doenca auto-imune associada, sendo 2 (66.6%)
portadores de LES (um deles em forma de doenga mista com
dermatomiosite) e 1 de alopecia areata.

DISCUSSAO

O vitiligo € um tipo especifico de leucodermia carac-
terizada por despigmentagdo da epiderme®. Acomete 1% da
populacdo e, segundo dados da literatura ndo tem predile-
¢éo por raca ou sexo®'"'® Estudos feitos por STEINER e
cols., FERNANDES e cols. ndo observaram diferengas en-
tre os sexos, fato este que contraria o resultados deste es-
tudo no qual as mulheres prevaleceram™'®, Tal fato talvez
possa apenas ser um reflexo de diferencas culturais, uma
vez que o vitiligo tem repercussdes cosméticas as quais
sdo preocupagdes predominantes no sexo feminino.

No que diz respeito a média de idade em relagédo ao
diagnéstico do vitiligo, nosso estudo ndo mostrou diferenca
significativa com relacéo a literatura. A Sociedade Brasileira
de Informacdes de Patologias Médicas (SBIPM) refere que
0 inicio da doenca ocorre mais comumente entre 10 e 30
anos de idade, com média de 20 anos®.

Com relacdo ao comprometimento familiar dos por-
tadores desta patologia, alguns estudos evidenciaram uma
incidéncia de 30%, ja HANDA e col. notaram este dado em
apenas 11.5% dos seus pacientes'®?2!, No presente estu-
do, esta relacdo apareceu em menor freqiiéncia (7.52%). O
relato da ocorréncia de vitiligo em gémeos sugere que em
alguns pacientes ha uma heranca genética causada por
defeito de expressdo dos melandcitos. Alguns HLAs anor-
mais tém sido relacionados com vitiligo, incluindo associa-
c¢do com DR 4, B13, BW35 e A 30"°.

Assim como acontece em quase todas as doencas
de auto-imunidade, o vitiligo se associa a outras enfermi-
dades de mesma origem. Estas incluem doencas auto-imu-
nes da tiredide, diabetes mellitus dependente de insulina
(tipo1), anemia perniciosa, doenca de Addison e sindromes
polienddcrinas auto-imune entre outras®. Relatam-se as-
sociacdes significativas com alopecia areata, doenca de
Addison, hiper ou hipotireoidismo e anemia perniciosa'’.

A SBIPM aponta a tireoidite auto-imune como sendo
a co-morbidade mais incidente nestes individuos (30%),
atingindo niveis muito superiores ao da populacéo geral
(1%)8. Nesta amostra a tireoidite de Hashimoto também
representou a patologia auto-imune mais freqiiente, porém
com menor prevaléncia (5.37%) quando comparada a lite-
ratura vigente. Quanto a associacdo com Graves, apenas 2
pacientes a apresentaram. Note-se que, no presente estu-
do néao foi feita pesquisa de auto-anticorpos para tiredide
nos individuos assintomaticos, detectando-se apenas os
casos com disfuncao tireoidiana.

No que se refere a este aspecto especifico, ou seja,
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da associagao de vitiligo com doengas auto-imunes da tire-
oide, existem interessantes analises genéticas realizadas
em pacientes mexicanos nos quais encontrou-se aumento
da freqiiéncia de homozigose para HLA DR4 naqueles com
ambas as doencas quando comparado aos com vitiligo
somente e/ou saudaveis?’. Notou-se também, neste mes-
mo estudo, reducdo da freqiéncia de HLA DRB1*08 em
pacientes com vitiligo e doenca da tireéide quando compa-
rada aos saudaveis. Este alelo ndo esta significantemente
reduzido nos pacientes com vitiligo sem doenca da tire6ide
comparado aos saudaveis, demonstrando o gene para HLA
DRB1*08 parece influir de maneira decisiva na associacao
a doenca glandular?.

Ja a associacdo com alopecia areata varia nos dife-
rentes estudos de 0.4%2%a 16%; a presente amostragem
mostrou 2.15%3.

O halus nevus é outra doenca cutanea auto-imune
descrita em associacdo com o vitiligo?. Anticorpos anti-
melandcitos - detectados por imunofluorescéncia, tém sido
encontrados em ambas as situagdes, sugerindo uma se-
melhancga etiopatogénica muito préoxima entre as duas enti-
dades?*. Halus nevus foi evidenciado em 2 dos nossos pa-
cientes.

Dados sobre associacéo de vitiligo com doencas
auto-imunes na familia, ndo foram encontrados na literatu-
ra. Dentre os pacientes analisados na presente amostra
aqueles que apresentavam histéria familiar positiva para
patologias auto-imunes desenvolveram a mesma doenca
em associagcado com o vitiligo. Este achado é interessante e
merece maiores estudos uma vez que, aponta para o fato
de que, pela simples anamnese familiar, pode-se obter uma
orientacao relativamente segura quanto a pesquisa de pa-
tologias auto-imunes associadas.

No que se refere a relagcdo temporal entre outras do-
encas de auto-imunidade e o vitiligo, os resultados do pre-
sente estudo indicam que, na maior parte dos casos (50%),
a doenca auto-imune desenvolveu-se posteriormente ao
diagnostico da dermatose. Isso indica que o mecanismo
auto-imune responsavel pelo desenvolvimento das lesdes
no vitiligo possa ser um “gatilho” para o surgimento dos
demais anticorpos contra outros tecidos. Entretanto, inde-
pendentemente da possibilidade de relacdo etiopatogéni-
ca este achado é um alerta ao dermatologista que, por ser o
primeiro a avaliar o paciente, tem a responsabilidade de
procurar as demais auto-imunidades.

CONCLUSAO

Devido a pequena amostra de pacientes acometi-
dos por doenga auto-imune neste estudo, recomendamos
que seja realizado um estudo prospectivo em que exames
de laboratério sejam coletados de forma sistematica para
obtencdo de diagnéstico precoce e avaliacdo da real asso-
ciacéo entre o vitiligo e essas patologias. Um destaque es-
pecial deve ser dado a historia familiar de doencas auto-
imunes associadas, uma vez que, pelos dados prelimina-
res aqui observados, este pode ser um achado de aplica-
¢bes praticas imediatas.
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