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EDITORIAL A acromegalia e a institucionaliza¢éo
da caricatura

Fig 1 O polichinelo reproduzido em 1881 por Gruickshank.G°

Punch é uma forma abreviada de um personagem do teatro de marionetes denomina-
do de Polichinelo, conhecido na Itdlia como Policianello ou Pulcinella e na Frangca denominado
de Polichinelle.

O boneco do teatro de marionetes tdo conhecido das criangas no inicio do século passado tem
caracteristicas fisiondmicas e corporais que lembram as dos portadores de acromegalia, uma
doenca caracterizada pelo crescimento exagerado das extremidades decorrentes da
hiperprodu¢do do hormdnio do crescimento (figl).

Polichinelo foi uma figura muito conhecida na Italia representada através de mascaras que
eram usadas por atores em pecas teatrais que satirizavam personagens conhecidos do povo. A
comEdia della arte apresentavam fatos reais ridicularizados pelos atores que sempre se apre-
sentavam de mascaras.

A primeira figura mostrada em forma de caricatura de que se tem relato na histéria foi
Maccus, uma espécie de palhaco ou a personificagdo do individuo do campo com aspecto de
caipira; logo depois temos a descrigcdo do Bucco, o servo abobalhado, buféo ou o conhecido
bobo da corte.Existe um intervalo de cerca de mil anos entre a figura de Maccus do teatro grego
e o Pulcinella da Comédia ltaliana. No entanto existem duas estatuas em bronze do Maccus
grego comprovando a idade do buféo italiano. A origem do personagem, antes dos romanos,
ainda é desconhecida, mas existem relatos de uma figura parecida advinda de povos do Orien-
te, talvez dos hebreus que sairam do Egito, chegaram até a Grécia e quando alcangaram Roma
ja traziam consigo a influéncia da arte grega. Pessoas retratadas em artesanato feito de terracota
lembram a figura do Polichinelo(fig 2). Um vaso datado do século 4 AC, exibido no Louvre,
mostra a figura de um homem, provavelmente escravo, carregando uma cesta até um altar. O
homem tem tragos indiscutiveis de um acromegalico.

Fig 2 Figura retratada em artesanato de terracota com tragos acromegaloides
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Entre os séculos 16 e 17 a figura do Polichinelo foi introduzida na Inglaterra com o apoio dado ao teatro pelo rei Charles Il.A
partir de 1790 o teatro saiu dos salBes reais e alcangou o povo popularizando-se na versdo de caricaturas e do teatro de
marionetes.Com esta mudanga as figuras em formas de méascaras dos teatros tomaram a forma de bonecos que tornaram
bonita a infancia das criancas a partir do século 18 (fig3).

Fig 3. Retrato de uma crian¢a do século 18 com seu Polichinelo

A caricatura

Annibale Carracci, inspirando-se nas figuras caricatas do teatro de marionetes, come¢ou a desenhar amigos ressal-
tando-lhes os defeitos do corpo e da alma. Denominou esta maneira de retratar de caricatura.
Achava que esta era a forma perfeita de revelar a esséncia da personalidade, sendo a caricatura mais pura, mais sincera do
gue um retrato aprimorado. Os atores de teatro sempre usavam mascaras que tentavam demonstrar o que o personagem
estava sentindo nagquele momento: dor, raiva, amor, medo, tristezas ou alegrias. Os atores da Commedia dell Arte notavam que
0 sucesso dependia da interpretacao da caricatura pelo ator. Um homem feio com um peito protuberante, pés e maos grandes,
nariz adunco, maxilar com prognatismo, projecao da testa e com uma pequena corcunda fazia um enorme sucesso tanto como
bufédo, ou como vildo.Honoré Damier, um dos primeiros cartunistas conhecidos, tinha especial predilecdo por homens com
estes defeitos e os ressaltava de maneira especial. Na época da Renascenca, nas telas, os tracos grotescos deram lugar as
belas e as gordinhas, as figuras de criangas e anjos.
Ainda hoje jornais e revistas fazem uso de tragos acromegaldides para retratar alguém de forma jocosa. Até o Papa Jodo Paulo
Il ndo escapou tendo sua caricatura mostrada como um acromegalico no The Observer.

Acromegalia e o Polichinelo

Frische e Klebs foram os primeiros a relatar um caso de acromegalia seguidos de Pierre Marie em 1886 (fig4).

O Dr. Leonard Mark, médico, portador da doenca, nesta mesma década foi o primeiro a relatar a semelhanga entre o boneco
Polichinelo e os tragcos acromegaldides.

Comegou-se a usar frase como "like Punch" ou "Pulcinello chest" para descrever os achados fenotipicos da doenca.
Acromegalia literalmente significa em grego grandes extremidades.

A arte mimetiza a vida. Talvez exista uma parcela de verdade de que o homem que inspirou a mascara e depois o boneco
Polichinelo tenha sido portador de acromegalia. A histéria de Mr. Punch mostra como o feio, portador de um mal desconhecido,
conseguiu iniciar uma carreira comica no teatro e tornar-se o brinquedo preferido das criangas e por fim foi usado como uma
forma de ridicularizacéo. Isto fez do Polichinelo a institucionalizacdo da caricatura.
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Editorial

Fig 4. Caso de acromegalia descrito e publicado Fritsche e Klebs?®.
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CONTRIBUICAO CIENTIFICA
ENDOMETRIOSE

ANKE BOEVING*
JEAN ALEXANDRE F. F. CORREA?

Descritores: endometriose; infertilidade; dor pélvica cronica.
Key-words: endometriosis; infertility; pelvic pain chronic.

Resumo

A endometriose € uma patologia comum, afetando um
numero significativo de mulheres na idade reprodutiva. Pode
ser assintomatica ou relacionada a uma variedade de mani-
festagbes clinicas, em alguns casos até debilitantes. Apesar
de varios estudos clinicos e cientificos, persistem controvér-
sias consideraveis em relagcdo ao tratamento da
endometriose. O tratamento atual é direcionado para contro-
le da dor pélvica e restauragdo da fertilidade. A escolha da
terapéutica deve ser baseada na severidade dos sintomas,
extensao e localizagdo das lesdes, desejo de gestacdo e
idade do paciente.Terapias futuras serdo baseadas em uma
melhor compreensédo da patogénese da endometriose e dos
efeitos hormonais na subsisténcia da doenca. Este artigo
visa revisar a fisiopatologia, manifesta¢ges clinicas, méto-
dos diagnéstico e abordagens terapéuticas desta patologia
tdo freqliente, porém, ainda, tdo enigmatica.

Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:89-94

Summary

Endometriosis is a common pathology affecting a
significant number of women in reproductive age. It can be
asymptomatic or related to a variety of clinical manifestations,
even debilitating in some cases. In spite of several clinical
and scientifical studies considerable controversies still prevail
in relation to endometriosis treatment. Nowadays, treatment
is directed to the controlling of the pelvic pain and the restoration
of fertility. The therapeutic choice should be based on the
severity of symptoms, location and extension of lesions, the
urge of a pregnancy and the age of the patient. Future therapies
will be based on a better understanding of the pathogenesis
of endometriosis and on the hormonal effects related to
process of the disease. This article intends to revise the
physiopathology, clinical manifestations, diagnostic methods
and therapeutic approaches of this so common but still so
enigmatic disease.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:89-94

IntroduA, o

A endometriose € uma doenga comum em todo o
mundo, porém, ainda, uma das patologias ginecolégicas
mais enigmaticas da atualidade, apresentando repercussao
clinica importante e reducéo dos niveis de qualidade de vida.
Classicamente, define-se como a presenca de tecido
endometrial (glandulas e estroma) fora da cavidade ou mus-
culatura uterina®. A presenca de tecido endometrial no
miométrio define-se como adenomiose, uma patologia dis-
tinta e com caracteristicas proprias.

A endometriose acomete quase que exclusivamente
mulheres no periodo reprodutivo e a idade média para o
diagnostico ocorre entre 25 e 29 anos!. Estima-se que a
endometriose afete mais de cinco milhdes de mulheres na
idade reprodutiva nos Estados Unidos?.

A prevaléncia da endometriose na populacdo geral é dificil
de ser determinada, uma vez que a laparoscopia ou
laparotomia séo necessérias para confirmacdo diagnoéstica.

Quando submetidas a laparoscopia sabe-se que a
endometriose ocorre em 12 a 32% das mulheres na idade
reprodutiva apresentando dor pélvica cronica; 21 a 48% das
mulheres com queixas de infertilidade e 50% das adoles-
centes com dor pélvica crénica ou dismenorréia®. A prevaléncia
geral, incluindo mulheres sintomaticas e assintomaticas, €
estimada entre 5 a 10 %*.

A influéncia de fatores sécio-econdmicos, raca e idade na
prevaléncia da endometriose sdo controversas®. Dados atu-
ais sugerem uma tendéncia genética para o desenvolvimen-
to da doenga, provavelmente como uma herancga poligénica
e multifatorial®.

Patogénese

A patogénese da endometriose ndo € bem compreendida e
provavelmente de origem multifatorial. Trés teorias quanto &
histogénese da doenca foram propostas:

1. Teoria da metaplasia celdmica: Teoria descrita primaria-
mente por Halban. Segundo ela, acredita-se que a
endometriose desenvolva-se através da metaplasia do
epitélio celémico do peritdnio pélvico, uma vez que as célu-
las endometriais e peritoniais tém a mesma origem
embriolégica. Até o momento, nada foi provado que células
peritoniais ja diferenciadas possam sofrer qualquer tipo de
diferenciagcdo adicional e, ainda, processos metaplasicos
tendem a ocorrer com maior incidéncia nas idades mais
avancgadas, ao contrario da endometriose que é, virtualmen-
te, limitada a idade reprodutiva®®.

2. Teoria do implante de células endometriais: Teoria clas-
sica, sugerida por John Sampson em 1921. Sugere-se que
células endometriais sdo transplantadas para um sitio
ectopico por variados mecanismos: via vascular, linfatica,
iatrogénica ou, principalmente, por fluxo retrégrado.

Implante direto: Esta teoria do transplante de células
explica os casos de endometriose que ocorrem em
episiotomias e cicatrizes de cirurgias cesarianas.

Fluxo retrogrado: A menstruagao retrograda parece ter
um papel fundamental no desenvolvimento da endometriose.
Evidéncias epidemiolégicas suportam o papel do refluxo
menstrual no desenvolvimento da endometriose: alteragdes
anatdmicas da pelve que propiciam o refluxo menstrual po-
dem elevar as chances de desenvolvimento de endometriose;
menstruagfes espontaneas, regulares e por tempo prolon-
gado também se relacionam com maior incidéncia de
endometriose!. Além disso, é uma doenga encontrada qua-
se que exclusivamente em mulheres na idade reprodutiva e
que menstruam.

Multiplos estudos evidenciam o fato de que as células
endometriais sdo viaveis e capazes de implantagcdo na cavi-
dade peritonial e nas trompas®. Demonstrou-se também que
estas células, quando implantadas em sitios ectdpicos,
transformam-se histologicamente em lesdes semelhantes
as endometridticas®.

Apesar disso, o transplante de células ndo explica por

1- Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

2 - Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

E-mail:endocrinohuec@ig.com.br
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que a endometriose desenvolve-se em apenas 5 a 10% das
mulheres, enquanto o fluxo retrogrado € demonstrado em 76
a 90%.7 Desta forma, acredita-se que o desenvolvimento de
endometriose deva estar relacionado com a quantidade e
freqiiéncia de tecido transplantado e com a capacidade do
sistema imune em reconhecer e eliminar estas células®.

Alteracdo da imunidade celular e humoral: Demons-
trou-se que mulheres com endometriose apresentam defici-
éncia na imunidade celular, podendo estar relacionada com
a inabilidade em reconhecer a presenca de tecido
endometrial em sitios ectdpicos. Além disso, ha uma maior
concentracao de leucécitos e macréfagos na cavidade
peritonial e no endométrio ectdpico. Estas células, por sua
vez, secretam citocinas e fatores de crescimento no liquido
peritonial, os quais podem ser responsaveis pela prolifera-
¢ao do implante e recrutamento vascular®.

3. Teoria da inducéo: Caracteriza-se por uma combinacao
das duas teorias descritas previamente. Baseia-se no fato
de que substéncias, atualmente desconhecidas, sédo libera-
das pelos implantes ectépicos induzindo a diferenciacdo do
mesénquima adjacente em tecido endometridtico?.

Muito mais do que uma Unica teoria explicando a
etiologia da endometriose é provavel que multiplos fatores
associados contribuam para sua formacéo. O fluxo retrogra-
do e o transplante de células endometriais em sitios
ectépicos parecem ser necessarios para a ativagao da trans-
formacdo metaplasica do epitélio celdomico. Em pacientes
com disfuncdo imune, predisposicao genética ou com expo-
sicdo prévia a toxinas ambientais, a depuracdo do tecido
ectépico pode estar alterada, permitindo a implantagéo e o
crescimento das lesGes®™°.

Localizagdo Anatébmica

Os locais mais comuns de ocorréncia da
endometriose, em ordem decrescente de freqiiéncia, séo:
ovarios, fundo de saco anterior e posterior, ligamento largo
posterior, ligamento Utero-sacro, Utero, trompas de faldpio,
célon sigmoide, apéndice e ligamento redondo®. Outros lo-
cais menos comumente envolvidos incluem a vagina, cérvix
uterina, septo retrovaginal, ceco, ileo, canal inguinal, cicatri-
zes abdominais ou perineais, ureteres, bexiga e umbigo.
Casos excepcionais foram descritos nas mamas, pancreas,
figado, vesicula, rins, uretra, extremidades, vértebras, 0ssos,
nervos periféricos, pulmdes, diafragma e sistema nervoso
central®. Implantes em sitios mdltiplos também s&do comuns?.

Patologia

A aparéncia e o tamanho dos implantes
endometridticos sdo altamente variaveis®. Faz-se o diag-
noéstico histologico de endometriose quando se identificam
dois dos trés aspectos mencionados a seguir: glandulas
endometriais, estroma, pigmentos de hemossiderinal®.

Os focos ectopicos de endométrio estdo quase que
invariavelmente sob a influéncia dos horménios sexuais e,
portanto, sofrem hemorragia periddica. Isto da origem a no6-
dulos de aspecto vermelho-azulado e amarelo-acastanhado
nas superficies serosas ou logo abaixo, no local do compro-
metimento'®. O endométrio ectépico também pode apresen-
tar-se como vesiculas claras, ndo pigmentadas, placas
esbranquicadas ou lesfes petequiais. Estes implantes vari-
am de poucos milimetros a 2 cm de didametro e podem ser
superficiais ou invasivost. Em até 6% dos casos, as lesfes
peritoniais podem ser microscopicas.

Na doenca extensa, a hemorragia determina um pro-
cesso inflamatério crénico evoluindo com aderéncias fibro-
sas entre as trompas, 0s OVAarios e outras estruturas, além
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de obliteragdo do fundo de saco de Douglas?®.
Endometriose nos ovarios pode apresentar-se como implan-
tes superficiais ou como massas pélvicas com grandes es-
pagos cisticos, contendo debris hemorragicos
(endometriomas)!®. Raramente, pode ocorrer o desenvolvi-
mento de um carcinoma ovariano associado a endometriose
ovariana ou extra-ovariana, porém, o diagnéstico diferencial
entre endometriomas e carcinoma ovariano deve sempre
ser realizado.

Classificagéo

Vérios sistemas de classificacdo, baseados na loca-
lizagdo anatdbmica e na severidade da doenca, foram pro-
postos para o estadiamento da endometriose. O sistema
mais amplamente utilizado foi introduzido pela Sociedade
Americada de Medicina Reprodutiva (ASRM) em 1979 e revi-
sado em 1996!2. Este sistema, baseado em achados
laparoscoépicos, classifica as lesées de acordo com o tama-
nho, profundidade, localizacdo e presenca de aderéncias. A
utilidade deste sistema baseia-se no planejamento da abor-
dagem cirdrgica e nédo se correlaciona com os sintomas ou
com o grau de infertilidade.

Estagio I: Doenca minima, apresentando implantes isola-
dos.

Estagio Il: Endometriose leve, caracterizada por implantes
superficiais menores que 5cm em agregados ou dissemi-
nados no peritbnio e ovarios.

Estégio Ill: Endometriose moderada, com multiplos implan-
tes, superficiais e invasivos. Podem ser evidenciadas ade-
réncias peritubais e periovarianas.

Estagio IV: Endometriose severa, caracterizada por multiplos
implantes superficiais e profundos, incluindo extensos
endometriomas ovarianos. Aderéncias densas geralmente
estdo presentes.

Manifestagdes Clinicas

A endometriose esta associada a uma variedade de
sintomas e sinais clinicos, apesar de, em muitos pacientes,
ser assintomatical. A historia e o exame fisico podem sugerir
fortemente a presenca de endometriose, porém nenhum
achado clinico é patognom®onico®.

A triade classica caracteriza-se pela presenca de
dismenorréia, dispareunia e infertilidade. Outros sintomas
incluem dor lombar que se agrava no periodo menstrual,
desconforto retal, e dor pélvica cronica e inespecifica®.

Este diagndstico deve ser considerado em todas as mulhe-
res com idade reprodutiva apresentando dor pélvica cronica
ou historia de infertilidade®.

Varios tipos e apresentagtes de dor pélvica estdo as-
sociados a endometriose e, geralmente, sdo responsivas
ao tratamento clinico. Investigacdes recentes demonstram
que lesBes de implantacdo profunda estdo mais associa-
das a ocorréncia de dor pélvica.

Quando a endometriose é capaz de causar alteragfes
anatdmicas da pelve ou obstru¢do da trompa de falépio, o
resultado, freqlientemente, é a infertilidade. A grande ques-
tdo é se implantes peritoniais isolados, incapazes de causar
distor¢Bes estruturais, podem estar relacionados a ocorrén-
cia de infertilidade primaria. A maioria dos estudos relacio-
nada ao tema foram incapazes de provar qualquer correla-
¢do neste sentido?.

O estadiamento da endometriose ndo apresenta cor-
relagdo clinica, provavelmente porque os sintomas estdo
mais relacionados com uma reacéo inflamatéria peritonial,
localizada, do que com o volume dos implantes
endometrioticos?.
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Os achados fisicos em mulheres com endometriose
sdo variaveis e dependem da localizacdo e do tamanho das
lesdes. Geralmente, o exame clinico € normal, porém, deve
ser realizado um exame pélvico e retal completos®®. Os acha-
dos clinicos mais comumente encontrados incluem: sensi-
bilidade dolorosa a palpa¢édo do fundo de saco posterior e
dos ligamentos Uterossacros; noédulos palpaveis no fundo
de saco, ligamentos Gterossacros ou septo retro-vaginal; dor
a mobilizagdo uterina; massa anexiais palpaveis ou Utero
fixamente retrovertido®. Manifestagbes cutaneas podem es-
tar presentes com lesBes perineais, vaginais, inguinais ou
em cicatrizes cirdrgicast.

Exames Complementares

Exames laboratoriais ndo apresentam um papel es-
sencial no diagndstico da endometriose. A dosagem de CA-
125 néo é sensivel o suficiente para o screening da
endometriose, porém, pode correlacionar-se com o grau de
lesédo e com a resposta ao tratamento. O papel de outras
proteinas séricas e anticorpos, como a proteina 14 placentaria
ou anticorpos contra tecido endometrial, estdo em investiga-
¢do®. Recentemente, demonstrou-se uma associacdo entre
niveis séricos elevados de leptina e endometriose, porém,
estudos ndo suportam seu uso como instrumento diagnos-
ticos.

O papel da ultra-sonografia limita-se a deteccdo de
massa ou cisto ovariano, uma vez que, sua sensibilidade na
identificacdo de implantes endometriéticos peritoniais € de
apenas 11%!?, dando-se preferéncia a ultra-sonografia
transvaginal ou transretal.

Alguns estudos sugerem que a ressonancia magné-
tica é superior aos outros métodos de imagem para diag-
néstico de endometriose em pacientes com massas
anexiais!. Apresenta uma sensibilidade de 90% e
especificidade de 98% para detecgdo de endometriomas?.
Atualmente, o principal papel da RNM baseia-se na deteccdo
pré-operatoria de lesdes encobertas por aderéncias pélvicas
e na monitorizagdo da resposta a terapéutica clinica, uma
vez que o diagndstico esteja estabelecido?.

O exame "gold-standard" para diagnéstico e
estadiamento da endometriose é a avaliacédo laparoscépica.
Devido a ampla variedade na apresentagcdo das lesdes
endometridticas, a sensibilidade deste método depende da
experiéncia e da habilidade do cirurgido em reconhecer a
doenca. Bidpsia e estudo histolégico de areas suspeitas
podem auxiliar para definicdo diagnosticas.

Tratamento

O manejo atual da endometriose é desafiante e en-
volve uma série de terapéuticas clinicas, cirdrgicas, ou uma
combinacdo de ambas.

O tratamento clinico direciona-se a responsividade do
tecido endometrial ectdpico ao estrdgeno, objetivando pro-
duzir um estado de pseudogestacdo, pseudomenopausa ou
anovulagéo cronica. Inicialmente, este tratamento consistia
no uso de anticoncepcionais orais, andrégenos como o
danazol ou acetato de medroxiprogesterona. Na década de
80, o desenvolvimento dos agonistas do GnRH revoluciona-
ram o manejo da endometriose’ (tabelal).

A cirurgia ndo é mais terapéutica de primeira linha®, e
esta indicada em pacientes que ndo respondem ao trata-
mento clinico ou que apresentem achados sugestivos de
doenca extensa como endometriomas®, endometriose
retrovaginal ou infiltragdo profunda®.

Atualmente, existe pouca evidéncia quanto ao impac-
to do tratamento clinico ou cirdrgico no manejo da
endometriose em mulheres assintomaticas, com achado
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incidental. Discute-se o potencial da terapéutica em retardar
a progressao da doenga?®.

Para mulheres com queixas de dor pélvica, eviden-
ciou-se maior efetividade na resolu¢do dos sintomas com a
ablacé@o laparoscopica a laser, no momento do diagndstico,
em comparagcdo com o tratamento expectante®. Estudos
demonstram que a terapéutica clinica, com danazol ou
agonistas do GnRH, esta associada a uma maior recorréncia
dos sintomas ap0s descontinuidade do tratamento®®. Alguns
servicos recomendam uma combinagdo do tratamento clini-
co e cirlrgico, com o objetivo de diminuir o tamanho das
lesdes pré-operatérias ou retardar a recorréncia da doenca
no pés-operatorio.

Nao héa evidéncias atuais que o tratamento
farmacoldgico seja capaz de restaurar a fertilidade em mu-
Iheres com endometriose. Nestes casos, a terapéutica cirlr-
gica esta relacionada a uma maior efetividade na ocorréncia
de gestagBes. Recomenda-se associar estimulantes da ovu-
lagdo ou inseminagéo intra-uterina a fim de promover uma
resposta mais eficaz.

Tratamento clinico

Anti-inflamatérios: Os anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE) sdo drogas comumentemente usadas para
alivio da dor pélvica relacionada com a endometriose. Estas
drogas inibem a producgdo de prostaglandinas provenientes
dos implantes endometriéticos?.

Indica-se como terapéutica inicial em pacientes com dor
pélvica, sem diagndstico definido. Caso néo ocorra alivio da
dor, recomenda-se investigacdo adicional?.

Danazol: Andrégeno sintético, derivado da 17 a

etiniltestosterona®. O efeito do danazol resulta em anovulagéo
por inibicdo da secrecdo de gonadotropinas hipofisarias,
além de causar inibicdo direta do crescimento dos implan-
tes endometridticos, inibicdo de mdltiplas enzimas ovaria-
nas relacionadas com a esteroidogénese e elevacdo das
concentragfes de testosterona livre?.
Vérios estudos demonstraram que 84-92% dos pacientes
apresentaram alivio da dor, efeito este que pode persistir por
até seis meses ap0s interrupgédo da terapéutica??2. Com o
uso da medicacgdo, os implantes tendem a regredir de tama-
nho.

Os efeitos adversos androgénicos (acne, edema,
hirsutismo, ganho de peso, dislipidemia) e hipoestrogénicos
(cefaléia, rubor facial, sudorese e vaginite atrofica) podem
limitar seu uso.

A duracdo do tratamento deve ser de seis a nove me-
ses, dependendo da extensdo da doenca!®. Mais de 50%
dos pacientes apresentam recorréncia dos sintomas +'? se-
manas apoés a descontinuacdo da terapia®.

Um estudo recente demonstrou que o uso de um anel
vaginal de danazol é capaz de promover alivio sintomético,
com menor incidéncia de efeitos colaterais®.

Anticoncepcionais Orais: Os anticoncepcionais orais
induzem decidualizacdo e subseqiiente atrofia do tecido
endometrial. Para a maioria das pacientes com doenca leve
isto resulta em alivio da dor e retardo na progressao da do-
enca’.

O tratamento pode ser continuo ou ciclico. Nao ha evi-
déncias de que uma terapéutica seja superior a outra, po-
rém, a inducdo de amenorréia causada pela administragcao
continua € uma vantagem para as pacientes que apresen-
tam dismenorréia?:.

Os efeitos adversos geralmente sao leves e bem tole-
rados, incluindo ganho de peso, sangramento uterino anor-
mal, hipertenséo arterial, entre outros. Nao ha evidéncias de
gue um tipo de anticoncepcional apresente maior eficacia
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que outro no tratamento da endometriose?.

Estudos demonstram que o tratamento com anticoncepcio-
nais ciclicos foi estatisticamente menos eficaz que os
agonistas do GnRH para alivio da dismenorréia e igualmen-
te eficaz para tratamento da dispareunia e da dor pélvica?.
Caso nao haja resposta terapéutica com uso de anticoncep-
cionais orais associado a anti-inflamatérios, em um periodo
de trés meses, outras abordagens terapéuticas devem ser
consideradas®.

Progestagenos: Os agentes progestagenos tém acao
semelhante aos anticoncepcionais orais, inibindo a secre-
¢do de gonadotrofinas hipofisarias, de hormdnios ovarianos
e promovendo decidualizacdo e atrofia endometridtica®.

O alivio total da dor pélvica ocorre em torno de 80%
dos pacientes com endometriose moderada a severa®. A
efetividade dos progestagenos em reduzir e eliminar implan-
tes endometridticos e a taxa de recorréncia apds o término
da terapéutica nao foi bem estabelecido®.

Os efeitos colaterais incluem ganho de peso,
sangramento uterino anormal, niuseas, retencéo hidrica e
depressao.

A duragdo do tratamento deve ser de seis meses?,
porém, se eficazes, podem ser usados por longos periodos®.

O grau de alivio sintomatico com o uso de altas doses
de medroxiprogesterona é comparavel ao efeito do danazol
e melhor que placebo®. Dado seu baixo custo e eficacia se-
melhante a outras drogas, alguns servicos recomendam o
uso de anticoncepcionais orais ou progestagenos como te-
rapia inicial no tratamento da endometriose®.

Gestrinona: E um esterdide anti-progestacional. Pro-
move um declinio na concentracdo de receptores de
estrogeno e progesterona, reduz a concentracao de esterdide
plasmatico em 50% e diminui a concentragdo de proteinas
ligadoras de horménios sexuais?!. Apresenta efeitos
colaterais androgénicos e anti-estrogénicos?..

Agonistas dos Horménios Liberadores de
Gonadotrofinas: Ligam-se aos receptores pituitarios, promo-
vendo uma inibicdo na secrecdo das gonadotropinas
hipofisarias e, desta forma, suprimindo a producéo
estrogénica ovariana®.

Os analogos do GnRH estao indicados no alivio sin-
tomatico da dor pélvica e na redugdo do tamanho dos im-
plantes endometriéticos?®. Antes do inicio da terapéutica,
outras causas de dor pélvica devem ser excluidas com uma
avaliacdo clinica completa?.

Um estudo demonstrou a eficacia do uso de agonistas
do GnRH (leuprolide) como terapéutica empirica em mulhe-
res com suspeita de endometriose, com uma reducdo da
dor pélvica em torno 80%, mesmo nos casos em que a do-
enca ndo foi confirmada laparoscopicamente?.
Inicialmente, os agonistas do GnRH promovem uma fase
estimulatéria e podem estar associados a um aumento da
dor pélvica e diminuicdo da qualidade de vida, durante o pri-
meiro més de tratamento®.

Os efeitos colaterais mais comuns estéo relaciona-
dos a um estado hipoestrogénico e incluem fogachos, secu-
ra vaginal, insénia, diminuicao da libido, depressao, cefaléia,
entre outros?. Além disso, o tratamento com agonistas do
GnRH esta altamente relacionado com perda de massa
Ossea, e, sua recuperacdo apos término da terapéutica, em
alguns casos, é incompleta?®.

Com a finalidade de minimizar os efeitos colaterais,
recomenda-se alguma modificagdo no regime terapéutica,
como a diminuicao das doses de agonistas do GnRH ou a
associacdo de estrégenos, progestagenos, bifosfonados,
PTH ou calcitonina?. Varios estudos demonstraram que a
terapia hormonal adjuvante aos agonistas do GnRH é capaz
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de promover uma diminuicdo dos sintomas de
hipoestrogenismo e proteger contra a osteoporose, sem in-
fluir em sua efetividade terapéutica®.
A duracdo do tratamento deve ser de seis meses; ndo ha
evidéncias de beneficio ou seguranga no seu uso por tempo
maior que doze meses?.

De uma forma geral, o tratamento com agonistas de
GnRH é comparavel ou melhor que a terapéutica com danazol,
em todos estagios da doeng¢a?’, promovendo um alivio sinto-
matico em mais de 90% dos pacientes?®.
A recorréncia de dor pélvica geralmente é maior nos casos de
doenca severa®, ocorrendo em torno de 20% dos pacientes
apds 6 meses e 50% apods 1 ano do término da terapéutica’®.

Outras opc¢des terapéuticas: Muitas drogas e
hormdnios estdo sendo usados e testados para o tratamen-
to e terapéutica adjuvante da endometriose, incluindo o
tamoxifeno, raloxifeno, clomifeno e mifepristona?. A
pentoxifilina, um imunomodulador, provou eficacia em estu-
dos animais, porém, sem correlagdo em humanos?.

Terapias futuras provavelmente estardo direcionadas
para os antagonistas de GnRH, moduladores seletivos dos
receptores estrogénicos, antagonistas dos receptores de
progesterona e inibidores da aromatase.

Tratamento Cirurgico

O tratamento cirlrgico da endometriose esta indicado
nos casos em que 0sS sintomas sdo severos e
incapacitantes, na presencga de doenca avancada, ou na fa-
Iha da resposta a terapéutica clinica. Da-se preferéncia ao
tratamento cirargico quando ha distorcdo anatdmica dos or-
gaos pélvicos, na presenca de cistos endometriéticos ou de
obstrucéo do trato digestivo ou urinario®. E o tratamento de
escolha nos casos de infertilidade com endometriose avan-
cada®s.

Classifica-se a cirurgia como definitiva ou conserva-

dora. A cirurgia definitiva envolve histerectomia, associada
ou ndo a remocgao das trompas e ovarios.
Alguns estudos demonstram uma taxa significativamente
menor de recorréncia dos sintomas com o tratamento cirdr-
gico em comparacao ao tratamento clinico. A cirurgia conser-
vadora estéd associada a uma taxa de recorréncia em torno
de 19% em cinco anos®®, j4 a cirurgia definitiva com
ooforectomia bilateral apresenta recorréncia menor que 10%
em dez anos®. Para fins de comparacéo, estima-se que a
recorréncia com o tratamento clinico seja em torno de 53%
em cinco anos®.

Cirurgia Conservadora: Tem como principal objetivo a
remocao das lesdes endometridticas com restaura¢do da
anatomia pélvica?!. Atualmente, € um procedimento
laparoscépico e oferece a vantagem da aplicagdo terapéuti-
ca no momento do diagndstico, evitando a progressao da
doenca. Envolve a exciséo, fulgurac@o e vaporizacédo a laser
dos implantes, além de liberagdo das aderéncias associa-
das®.

A laparotomia tem seu papel nos casos de aderénci-
as extensas ou doenca invasiva localizada proxima a estru-
turas como as artérias uterinas, o ureter, a bexiga e o célon®.

Desvantagens potenciais do tratamento cirirgico in-
cluem dano inadvertido a estruturas adjacentes, risco de in-
feccdes e formacdo de novas aderéncias pélvicas.

O alivio dos sintomas ocorre em 80 a 90% dos paci-
entes submetidos a ablacé@o/resseccgao cirlrgica?.

Cirurgia Definitiva: Esta indicada nos pacientes com
doenca severa e que ndo desejam novas gestacdes, quan-
do sintomas incapacitantes persistem mesmo com terapéu-
tica clinica e cirurgia conservadora, ou quando associado a
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patologias pélvicas que requerem histerectomia®. Quando
possivel, os ovarios devem ser conservados em pacientes
jovens, a fim de evitar a necessidade de reposicédo
hormonal?3.

Apresenta uma taxa de alivio sintomatico maior que
90%?*. Quando os ovarios sdo preservados, a taxa de
recorréncia da doenca é de 7%. Nos casos de doenca avan-
¢ada, mais de 1/3 dos pacientes apresentardo recorréncia
dos sintomas, caso a ooforectomia ndo seja realizada.

Ressecc¢do nervosa: O tratamento cirdrgico da dor
associada a endometriose envolve a interrupgao das vias de
conducdo da dor, com resseccdo do nervo uterossacro ou
neurectomia pressacral. Dois estudos demonstraram que a
neurectomia pré-sacral, associada a cirurgia conservadora,
€ capaz de reduzir significativamente os sintomas de
dismenorréia, sem efeito sobre outros tipos de dor?.
Indica-se apenas em casos selecionados, como pacientes
com dismenorréia incapacitante e severa, doenga recorren-
te ou sintomas ndo responsivos ao tratamento inicial®.

Associacédo de Tratamento Clinico e Cirurgico

A supressd@o hormonal, clinicamente induzida, pode
ser empregada antes do procedimento cirargico com o obje-
tivo de diminuir o tamanho dos implantes endometrioticos,
reduzindo a extensdo da ressecc¢ao cirdrgica. Esta associa-
¢do, porém, ndo prolonga o alivio da dor e ndo altera as taxas
de recorréncia dos sintomas ou de fertilidade®.

Nos casos em que a remogao cirargica completa dos
implantes nédo é possivel, a terapéutica clinica est4 indicada,
no pos-operatorio, para tratamento da doenca residual®.

Trés estudos randomizados avaliaram a eficacia do
tratamento clinico pés-operatério em promover alivio adicio-
nal da dor pélvica em mulheres com endometriose. De uma
forma geral, beneficios foram demonstrados com o uso de
danazol, acetato de medroxiprogesterona e agonistas de
GnRH21 (figura 2).

A combinagao de tratamento clinico e cirdrgico ndo se
relaciona com uma alteragédo na taxa de fertilidade?.

Tratamento da Infertilidade

A ocorréncia de endometriose esti associada a uma
maior taxa de infertilidade, porém, ela ndo impede completa-
mente a concepgdo?. Os mecanismos associados a redu-
¢do da fecundidade nos pacientes com endometriose envol-
vem a distorcdo da anatomia pélvica por aderéncias ou
endometriomas e a producgdo de substancias (prostandides,
citocinas, fatores de crescimento) que sdo hostis a ovula-
¢ao, fecundagdo e implantagdo. Porém, caso a gestacédo
ocorra, ha regressédo ou resolucao completa dos sintomas?
(figura 2).

A maioria das medica¢cfes usadas para tratamento
da dor relacionada a endometriose também foi aplicada para
tratamento da infertilidade. Estudos comparando o uso des-
tas drogas com placebo demonstram claramente que ne-
nhuma delas resulta em uma maior taxa de fertilidade?'. Desta
forma acredita-se que ndo haja papel para terapéuticas clini-
cas no tratamento da infertilidade associada a endometriose.

O tratamento atual da infertilidade associada a
endometriose, envolve 0 manejo expectante, cirurgia e técni-
cas de reproducao assistida.

E consenso que mulheres com doenca severa ou
moderada que desejam engravidar se beneficiam do trata-
mento cirdrgico, apresentando taxas de gestacdes pos-ope-
ratérias variando em torno de 39-50%2. Em contraste, para
pacientes com doenca leve, recomenda-se apenas tratamen-
to expectante ou ablagado laparoscopica das lesfes, uma vez
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gque a associagéo destes casos com reducéo da fecundidade
ndo esta bem estabelecida?.

Técnicas de reproducao assistida aplicadas em paci-
entes com endometriose, associado a abordagem cirargica,
melhoram as taxas de fecundidade, apesar dos resultados
ndo serem tdo bons quanto em mulheres que ndo apresen-
tam endometriose?. Acredita-se que a fertilizac&o in vitro seja
a melhor escolha para pacientes com doencga severa?.

Concluséo

A endometriose € uma doenga progressiva afetando
5-10% das mulheres na idade reprodutiva. Esta relacionada
a uma série de manifestacdes clinicas e o diagnostico defi-
nitivo pode ser feito apenas através de uma avaliagéo
laparoscépica. A terapéutica clinica, baseada na supressao
hormonal, esta associada a um alivio sintomético da dor
pélvica, porém, as altas taxas de recorréncia dos sintomas
apos a interrupgdo do tratamento e sua inabilidade na res-
tauracao da fertilidade limitam sua eficacia. O tratamento ci-
rdrgico, por sua vez, relaciona-se a uma elevagao nas taxas
de fecundidade, com menores taxas de recorréncia dos sin-
tomas a longo prazo.
Atualmente, ainda existem muitos hiatos na compreenséao
da fisiopatologia da endometriose. H4 necessidade de uma
investigacdo basica a fim de elucidar os mecanismos fisio-
I6gicos pelos quais os "debris" endometriais sdo elimina-
dos da cavidade peritonial em mulheres saudaveis e como o
endométrio ectépico é capaz de implantar-se no peritonio.
Uma vez que os mecanismos de implantacdo estejam esta-
belecidos, uma investigacdo adicional do papel dos
hormdnios sexuais, fatores de crescimento e oncogenes no
crescimento e manutencédo do tecido endometrial ectdpico
serd capaz de estabelecer as bases para compreensdo da
fisiopatologia da doenca. Esta investigacdo basica deve ser
complementada com estudos direcionados ao diagndstico
e tratamento da endometriose.

Droga Mecanismo Dose Eficdcia Efeitos
de Agdo Colaterais
Danazol Causa Doenca leve: 200- Diminuicao Efeitos
anovulagéo, 400mg 2x/dia; da dorem | androgénicos,
diminuindo o Doenga moderada a | 84-92% dos rubor facial,
picodeLHe severa: 800mg casos. Sem sudorese,
aumentando a 2x/dia. efeito sobre | retengao de
testosterona a fertilidade. liquidos,
livre. diminuigao
HDLe
aumento do
LDL
Anélogos do Agonista do Leuprolide (Lupron) | Comparavel Fogachos,
GnRH GnRH, IM 3,75 mg/més ao danazol secura
induzindo um | Goserelina (Zoladex) vaginal,
estado de implanteSC sudorese
pseudo- 3,6mg/més; noturna,

menopausa Nafarelina (Synarel)

400- 800mg/dia em

insénia,
diminuigao da

spray nasal. libido,
cefaléia,
perda de
massa 6ssea.
Anticoncepcionais Produzem Continuo ou ciclico Ainda nao Ganho de
Orais estados de por 6-12 meses. comprovada peso,
pseudogestacdo por estudos nauseas,

decidualizagao
e atrofia do

confiaveis. | cefaléia, HAS,
sangramento

tecido de escape.
endometrial.
Progestagenos Causam Medroxiprogesterona | Comparavel | Sangramento

decidualizagéo | (Provera) 30mg/dia ao danazol uterino
e atrofia do VO ou (Depo- anormal,
endométrio provera) IM 150mg/ nauseas,
12 sem; retengéo
Noretindrona VO liquidos,

5mg/dia; Megestrol depressao,

VO 40mg/dia. sem alterar

fertilidade.

Tabela 1. Caracteristicas das medicacdes freqiientemente utilizadas
no tratamento da endometriose. Fonte: Managing Endometriosis.
Postgraduated Medicine 2000% [IM= intra-muscular; SC= subcuta-
neo; VO= via oral; GhRH= Hormédnio liberador de gonadotrofinas; LH=
hormonio luteinizante.
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Dor pélvica e suspeita de
endometriose
A
AINE ou Continuar terapia
anticoncepcionais g se sucesso
Faléncia tratamento Laparoscopia
Continuar terapia Tratamento empirico Faléncia do Tratamento
se sucesso < com agonistas GnRH P tratamento com
+ terapia adjunta agonistas
GnRH +
terapia
adjunta
Infertilidade e suspeita
B de endometriose
Cirurgia conservadora
laparoscopica
Reprodugio
assistida
4
Gestagdo Acompanhamento P Faléncia
clinico

Figura 2. Recomendacfes terapéuticas para dor associada a
endometriose (A) e para infertilidade associada a endometriose
(B).Fonte: New England Journal of Medicine 2001- Review, Article.
Treatment of Endometriosis. vol.345, no.04. AINE= antiinflamatdrios
ndo esterdides. GnRH= Hormoénio liberador de gonadotropinas.
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Resumo

Introducdo: O transplante pancreatico (TP) para o tra-
tamento de pacientes diabéticos do tipo 1 tem tido sucesso
comprovado nos ultimos anos. Diversos estudos sugeriram
que o diabetes mellitus resulta de uma reag¢do autoimune
contra as células beta pancreéticas. Objetivo: O objetivo deste
estudo foi avaliar os anticorpos anti-ilhotas pancreéticas (ICA)
em pacientes diabéticos submetidos ao transplante de rim e
pancreas. Pacientes e Métodos: Foram avaliados doze pa-
cientes submetidos ao transplante simultaneo de rim e péan-
creas no Hospital Angelina Caron, idade média de 28,5+8,04
anos, tempo médio de doenca de 15,5+6,08 anos sendo
gue 100% dos pacientes apresentavam anticorpos anti-
ilhotas pancreéticas (ICA) antes do transplante. O ICA foi de-
tectado pelo método da imunofluorescéncia indireta, usan-
do cortes de pancreas humano criopreservados e anticorpos
de coelho anti-lgG humana conjugados a fluoresceina. Fo-
ram coletadas amostras de soro uma hora antes do trans-
plante e nos subsequentes trinta e sessenta dias. Resulta-
dos: No seguimento de sessenta dias do transplante simul-
tdneo de rim e pancreas todos os pacientes apresentavam-
se normoglicémicos, independentes do uso de insulina e
funcéo renal normal. Antes do procedimento todos os paci-
entes apresentavam ICA e glicemia média de
327,44+80,81mg/dl, trinta dias depois do procedimento os
valores do ICA permaneceram 0s mesmos e a glicemia média
era de 91,60+8,02mg/dl. Sessenta dias mais tarde os valo-
res de ICA apresentaram outra vez 0s mesmos resultados
que os do pré-transplante e a glicemia média era
91,63+11,37mg/dl. Diferencas significativas foram observa-
das entre as glicemias do pré-transplante e as dos 30 e 60
dias subsequentes (p=0,0376, p=0,0272), mas nenhuma
diferenca significativa foi observada entre as médias dos 30°
e 60° dias ap6s o transplante (p=0,649). Conclusao: Em um
seguimento de sessenta dias apds o transplante simulta-
neo de rim e pancreas, os niveis séricos de ICA permane-
cem os mesmos daqueles pré-existentes antes do procedi-
mento. A presenca destes anticorpos ndo influencia a libera-
¢do de insulina e o status normoglicémico apds o transplan-
te. Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:95 - 98

Abstract

Background: Pancreatic transplantation (PT) for
treatment of type 1 diabetic patients has been proving
increasingly success in recent years. Several studies
suggested that insulin-dependent diabetes mellitus results
from an autoimmune reaction against pancreatic islet beta

cells. Objective: The aim of this study was to evaluate the
islet cells antibodies (ICA) in diabetic patients undergoing
kidney-pancreas transplantation. Patients and Methods:
Twelve patients submitted to simultaneus kidney-pancreas
transplantation at Angelina Caron Hospital, were evaluated.
Patient's age mean was 28,5+8,04 years-old, time of illness
15,5+6,08 years and 100% presented islet cells antibodies
(ICA) before the transplant. The ICA was searched by indirect
immunofluorescence assay, using cryofixed human pancreas
and fluorescein-coupled rabibit anti-human 1gG in seric
samples collected one hour before the transplant, thirty and
sixty days later. Results: In the follow-up of sixty days after
kidney-pancreas transplantation all the patients were insulin-
free and presented normal kidney function. Previous to the
transplantation all the patients presented ICA and the
glicaemia rate was 327,44+80,81mg/dl. Thirty days after the
procedure ICA remained the same and glicaemia was
91,60+8,02mg/dl. Sixty days later the glicaemia was
91,63+11,37mg/dl and ICA presented again the same results
to the pre-transplant samples. Significant differences were
observed between the pre-transplantation glicaemias valours
and the 30 and 60 subsequent days (p=0,0376, p=0,0272).
No significant differences were observed between the mean
of the 30th and 60th day after transplantation (p=0,649).
Conclusion: In a follow-up of sixty days after pancreatic
transplantation, levels of ICA were the same of those
preexisting before the procedure. The ICA did not inffluence in
insulin release and in normoglicemic status after transplant.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:95 - 98

IntroduA,, 0

No Brasil de acordo com dados do Ministério da Sau-
de existem atualmente 5,7 milhGes de diabéticos, 5 a 10%
destes séo insulino dependentes, ou seja, destes 570 mil,
em 10 anos, 15% correspondentes a 85 mil pacientes de-
senvolverdo insuficiéncia renal terminal. O transplante de
pancreas (TP) é a Unica terapéutica capaz até o momento de
devolver a estes pacientes o0 estado euglicémico constante e
fisiologico, sendo o seu maior indice de sucesso alcancado
guando em associagdo ao transplante renal?*. Diversas evi-
déncias confirmam a etiologia autoimune do Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), associada a fatores genéticos e
ambientais, que em conjunto influenciam e determinam o
seu inicio!. Para o rastreamento dos pacientes suscetiveis
a doenca, é utilizada a pesquisa de autoanticorpos anti-insu-
lina, anti-ilhotas (ICA) e anti-descarboxilase do &cido
glutamico. Além destes, sdo também mencionados
anticorpos anti-carboxipeptidase H, anti-proteina do leite de
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vaca e a beta-lactoglobulina?é. Apesar dos conhecimentos
sobre sua fisiopatologia terem evoluido sensivelmente nos
Ultimos anos, contribuindo para o melhor conhecimento da
heterogeneidade clinica e reformulagdo da sua classifica-
¢do, 0S mecanismos que levam a destruicdo das células
beta do pancreas ainda n&o estdo plenamente esclareci-
dos. Existem evidéncias que associam o DM-1 com
antigenos de histocompatibilidade (HLA) classe Il os quais
se relacionam com processos de autoimunidade. Os
haplétipos DR3 ou DR4 tém suas presencas demonstradas
em 95% dos pacientes portadores de DM1, separadamente,
e a presenca de ambos atinge a porcentagem de 60% nes-
tes pacientes. Na populacao normal a positividade do DR3
ou DR4 chega ser de 30%?2%. Os ICA estdo presentes em 60
a 90% dos pacientes com DM1 recém diagnosticada, sendo
que em individuos normais esta ocorréncia é de apenas
0,5%5.

O transplante de pancreas além de proporcionar aos
pacientes estado euglicémico e normalizagdo da fungéo re-
nal?, tem se mostrado importante na estabilizacéo e até re-
versao de algumas complica¢des crénicas do DM12%. Dados
de literatura demonstram também que é maior a sobrevida
do paciente diabético submetido a transplante reno-pancre-
atico (TPRS) comparado ao transplante de rim isolado®. O
inconveniente do transplante duplo de rim e pancreas em
comparagdo com o transplante isolado de rim sdo os maio-
res indices de infec¢bes, rejeicdo e do numero de
readmissOes hospitalares*. Isto se deve, sobretudo ao maior
nivel de imunossupressdo necessaria devida a
imunogenicidade pancreatica!®?,

Os resultados recentes de grandes séries vém refor-
car o fato de que ha muito tempo, o transplante pancreatico
deixou de ser uma terapéutica experimental assumindo pa-
pel de destaque no manejo do diabético tipo 12°. Este estudo
tem por objetivo avaliar a presenca de anticorpos anti-ilhotas
pancreaticas em pacientes diabéticos submetidos ao trans-
plante duplo de rim e pancreas.

PACIENTES E METODOS
Casuistica

Até a presente data, no Hospital e Maternidade Ange-
lina Caron foram transplantados 26 pacientes diabéticos,
com transplante duplo de rim e pancreas, dos quais 12 paci-
entes fazem parte desta casuistica, sendo 58,33% do sexo
feminino e 41,67% do sexo masculino. Apresentavam idade
média de 28,5+8,04 anos, tempo médio de doenga (TD), de
15,5+6,08 anos e 100% anticorpos anti-ilhotas pancreéticas
(ICA) antes do transplante (Tabela 1).

PACIENTES | SEXO | IDADE | TD ICA DOENGAS ASSOCIADAS

1 F 42 23 1/125 | Insuficiéncia renal crénica, retinopatia,
hipertenséo e neuropatia autonémica
Insuficiéncia renal cronica, retinopatia,
hipertenséo e neuropatia autonémica
Insuficiéncia renal cronica, retinopatia,

2 F 20 14 1125

3 M 2 19 1125 hipertenséo e neuropatia autonémica
Insuficiéncia renal cronica, retinopatia e

4 M 30 12 1125 neuropatia autonémica

5 M 45 28 1/625 | Insuficiéncia renal cronica, retinopatia
Insuficiéncia renal cronica, retinopatia,

6 F 28 14 1125 hipertenséo e neuropatia autondmica

7 F 2 10 1125 Insuficiéncia renal cronica, retinopatia e

neuropatia autondmica
1125 Insuficiéncia renal cronica, retinopatia,

8 F 29 16 h N ) P
hipertenséo e neuropatia autondmica
Insuficiéncia renal cronica, retinopatia,
9 M 3 21 1125 hipertenséo e neuropatia autonémica
10 E 23 9 1125 Insuﬁcler)0|a renaJ cronica, retinopatia e
neuropatia autondémica
Insuficiéncia renal cronica, retinopatia,
" F % " 1125 hipertenséo e neuropatia autondmica
12 M o 9 1125 Insuficiéncia renal cronica, retinopatia e

neuropatia autondmica

Tabela 1 - Demonstrativo da casuistica
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Apos a avaliagdo multidisciplinar e clinica e sendo
constatada a real indicagdo de transplante, o paciente é ava-
liado imunologicamente e enquadrado na lista Unica para
transplantes, regida pela central de érgaos do Estado do
Parana onde aguardara a oportunidade de doacg&do. Nao se
trata, realmente de um transplante, mais sim de um implan-
te, pois os rins e o pancreas nativos sdo preservados e sdo
implantados o pancreas do doador na fossa iliaca direita e o
rim na fossa iliaca esquerda e a circulagdo sangilinea feita
através da artéria e veias iliacas®.

Esquema de Imunossupressao

ApGs o transplante e de acordo com o protocolo do
servico de transplantes do Hospital e Maternidade Angelina
Caron, sdo utilizadas as seguintes drogas
imunossupressivas: indu¢cdo de imunossupressdo com
basiliximab 20 mg EV no per-operatorio e outra dose no quarto
dia pés-operatorio. O tacrolimus € iniciado quatro horas apos
o transplante, na dose de 0.1 a 0.2 mg/kg oral dividida em
duas tomadas, buscando estabelecer nivel sérico entre 15-
20 ng/mL nos primeiros trés meses. Também quatro horas
apos o transplante inicia-se o micofenolato mofetil 2g/dia
em 2-4 doses. Esta dosagem é reduzida nos casos de into-
ler&ncia gastrointestinal ou leucopenia (< 3000/mm?3). A
corticoterapia foi feita EV com metilprednisolona 500 mg em
bolo no per-operatorio, seguida de 250 mg no pés e paulati-
namente reduzida até 30 mg/dia de prednisona oral do séti-
mo poés-operatdrio®.

Dosagem de anticorpos anti-ilhotas pancreéticas

Foi utilizado o método de imunofluorescéncia
indireta, usando secc¢des criopreservadas de pancreas hu-
mano do tipo O negativo e anticorpos de coelho anti-IgG hu-
mana (Dakopatts®), diluido a 1/10. Nas amostras positivas,
foram testadas as diluicdes de fator 5, de 1/5 até 1/6257°.

Avaliacdes Estatisticas

Foi utilizado o método de ANOVA para as compara-
¢Oes entre as médias das glicemias, adotando-se p>0,05
para rejeicdo da hipétese nula.

RESULTADOS

De acordo com a tabela 2, observa-se que os titulos
de anticorpos anti-ilhotas pancreéaticas ndo se alteraram
apos o transplante de pancreas e em vigéncia do esquema
imunossupressivo proposto.

Tabela 2 - Resultados das dosagens de anticorpos anti-ilhotas pan-
creaticas por imunofluorescéncia indireta em soros de pacientes di-
abéticos submetidos ao transplante reno-pancreatico :

Pés-transplante
Pré-Transplante
Pacientes 30 dias 60 dias
GLICEMIA GLICEMIA GLICEMIA

IcA (mg/dl) IcA (mg/dl) IcA (mg/dl)
1 1125 316,8 1125 106,3 1125 92,5
2 1125 234,0 1125 76,5 1125 93,8
3 1/25 357,2 1/25 834 1/25 98,5
4 1125 476,6 1125 98,3 1125 75,7
5 1/625 282,5 1/625 84,6 1/625 84,3
6 1125 289,6 1125 96,8 1125 97,1
7 1/25 354,6 1/25 98,2 1/25 76,4
8 1125 265,5 1125 87,6 1125 84,6
9 1125 238,8 1125 93,7 1125 814
10 1125 3494 1125 91,3 1125 99,5
1" 1125 4757 1125 87,8 1125 113,2
12 1125 288,6 1125 94,7 1125 102,6
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Todos os pacientes apresentavam-se euglicémicos,
independentes do uso de insulina exégena e com fungao
renal normal ap6s sessenta dias do transplante duplo de
rim e pancreas. A glicemia média anterior ao transplante dos
12 pacientes avaliados foi de 327,44+80,81mg/dl, trinta dias
apos foi de 91,60+8,02mg/dl e sessenta dias apés
91,63+11,37mg/dl. Houve diferenca estatisticamente
significante entre a média das glicemias pré-transplante e
no 30 (p=0,0272) e 60 dias subseqientes (p=0,0376). Entre
as médias obtidas no 30° e 60° dias ndo houve diferenca
significante (p=0,649).

O gréfico 1 demonstra o comportamento das dosagens mé-
dias de glicemia e da titulagéo de anticorpos anti-ilhotas pan-
credticas.

Gréfico 1 - Médias e desvios-padrdes das glicemias e titulagcdes de
anticorpos anti-ilhotas pancreéaticas em pacientes diabéticos subme-
tidos ao transplante simultaneo de rim e pancreas no Hospital e Ma-
ternidade Angelina Caron
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Discusséao

Os anticorpos anti-ilhota pancreética (ICA) séo ele-
mentos que definem a participagdo de fendmenos auto-imu-
nes em algum momento do processo patogenético da DM1%°,
Esses anticorpos sao convencionalmente referidos como
anticorpos citoplasmaticos, tendo como base a possivel lo-
calizacéo intracelular de seu ou seus antigenos?®. S&o de-
tectados pela imunofluorescéncia indireta convencional e
reagem com todas as células das ilhotas, ndo sédo espécie-
especificos®® e podem resultar de uma resposta auto-imune
policlonal’®*. Sdo anticorpos da classe IgG, preferencialmen-
te da classe 1gG,". De modo geral, 50% dos ICA fixam com-
plemento atingindo 78% quando sdo estudados apenas dia-
béticos tipo 1 recentes®. No presente estudo, optou-se pela
utilizagdo da técnica de imunofluorescéncia indireta sobre
seccdes criopreservadas de pancreas humano, por ser esta
a alternativa disponivel e acessivel para esta finalidade e
ainda, porque a intengdo deste estudo ndo € diagnosticar o
DM17 através da pesquisa de anticorpos anti-ilhotas, mas
avaliar a presenca destes anticorpos e seu comportamento
apos o transplante pancreatico sob imunossupressao.

Assim sendo, caberia indagar, como se comportam
estes anticorpos em pacientes diabéticos transplantados de
pancreas ? Estariam estes anticorpos disponiveis e atuan-
tes sobre o novo péncreas? Qual seria a participacao da
imunossupressao neste contexto? Estas respostas, ainda
ndo foram de todo obtidas, contudo, algumas consideracdes
poderdo ser feitas, em base a escassa literatura disponivel
e aos resultados deste estudo. A participacdo dos mecanis-
mos imunocelulares na patogénese do diabetes tipo 1 deve
ser analisada dentro de um contexto dindmico da resposta
imune, sendo possivel que alteragfes periféricas ndo refli-
tam o processo in situ. No presente estudo observou-se que
o transplante de pancreas néo alterou o perfil soroldgico dos
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pacientes diabéticos no seguimento de 60 dias, contudo,
estes anticorpos néo influenciaram a liberagdo de insulina
no pancreas implantado, pois as glicemias dos pacientes
encontram-se dentro da normalidade (tabela 2). A leséo
imunolégica pancreética que define a instalacdo do diabe-
tes tipo 1, caracteriza-se por uma diminuicao da massa total
de células beta, decorrente de um processo destrutivo espe-
cifico para as mesmas35789 Este processo, apresenta um
infiltrado inflamatdério peri e intra-insular com predominio de
linfocitos, localizado principalmente na cauda do pancreas e
é denominado insulite®. Estudos histolégicos realizados em
autopsias de diabéticos tipo 1 recentes tém evidenciado que
0 comprometimento das ilhotas ndo € uniforme® Ao lado de
ilhotas ja atroficas, desprovidas apenas de célula beta ,onde
a insulite estd quase ausente, observam-se ilhotas com cé-
lulas beta funcionantes com e sem insulite e ilhotas com
neoformacgdo de células beta oriundas das células centro-
acinares e ductos pancreaticos”%1013 A insulite foi evidenci-
ada em 78% de biopsias de diabéticos tipo 1 recentes, ndo
sendo observada em pacientes com diabetes tipo 2. Utili-
zando-se anticorpos monoclonais, em pancreas obtido em
autopsia de um paciente diabético tipo 1 recente, eviden-
ciou-se um predominio de linfécitos T ativados, possivelmente
citotéxicos, e uma menor freqiiéncia de linfécitos T auxilia-
res, células killer e killer naturais e auséncia de macréfagos
ou mondocitos’. Os linfocitos B também faziam parte do
infiltrado, situando-se na proximidade dos vasos, intersticio
e na periferia das ilhotas. Em algumas ilhotas havia dep0ési-
to de IgG e do componente C9 do sistema complemento®.
Posteriormente, esses dados foram confirmados, acresci-
dos da observagdo de que a expressdo dos antigenos de
classe Il ocorreria apenas em células beta funcionantes
concomitante ou ndo a insulite, permanecendo em
guestionamento os fatores que induziram a essas altera-
¢bes’. A insulite constitui um importante subsidio na
conceituacao do diabetes tipo 1 como doenca auto-imu-
nel’8810 caracterizando a participacdo efetiva dos mecanis-
mos imunocelulares na patogénese da doenca’. O achado
de ilhotas sem células beta funcionantes a época de eclosdo
da moléstia, veio ratificar a laténcia de entidade clinica. Os
estudos sobre as alteragdes imunocelulares em pacientes
com diabetes tipo 1 tém evoluido lentamente quando em
comparacdo aos conhecimentos adquiridos sobre os as-
pectos auto-imunes humorais!®t131416 - Alguns achados, in
vivo, inferem a participacdo da imunidade celular na
patogénese do diabetes tipo 1, como a ocorréncia de
hiperglicemia em camundongos atimicos apés transferén-
cia de linfocitos de pacientes com diabetes tipo 1 recente!?.

Assim sendo, a lesdo pancreatica por processo
auto-imune, pode ser conseqiiéncia da agdo de anticorpos
fixadores de complemento direcionados a epitopos das
células beta®, pode ser também, conseqiiéncia da agéo
litica de linfocitos T citotoxicos, ou ainda, do somatério
dos componentes de resposta imunolégica?. Neste estu-
do ficou evidente que apesar da existéncia de anticorpos
anti-ilhotas, o pancreas recém implantado em diabéticos
transplantados n&o sofreu sua acdo. Deve-se considerar
importante a imunossupressdo neste contexto com a utili-
zacéo de drogas inibidoras de IL2, o que impediria a
sensibilizacdo do organismo receptor aos epitépos do
pancreas implantado.

Concluséo

Os niveis séricos de anticorpos anti-ilhotas pancrea-
ticas, pré-existentes em pacientes diabéticos submetidos
ao transplante duplo reno-pancreatico e mantidos sob
imunossupressdo, ndo diminuem sua titulagdo sérica e ndo
interferem na funcdo do pancreas implantado, hum segui-
mento de sessenta dias.
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Resumo

O presente estudo teve por finalidade estudar a
prevaléncia de catarata em pacientes reumaticos usuarios
cronicos de corticoéide, procurando-se correlacionar o seu
aparecimento com tempo de uso e dose cumulativa total do
medicamento assim como com a patologia reumatica para
a qual o paciente era tratado. Foram estudados 27 pacientes
reumaticos, usuarios de corticéide, com exame de lampada
de fenda e calculando-se o tempo de uso e doses cumulati-
vas em prednisona ou equivalente. Encontrou-se uma
prevaléncia de 18,52% de cataratas ndo sendo possivel de-
monstrar correlagdo com dose cumulativa do medicamento
(p=0,231) ou com o tipo de patologia reumatica. Apesar do
tempo médio de uso de corticoide ter sido maior entre os
pacientes que apresentaram catarata, esta correlagdo néo
demostrou significancia estatistica (p=0,694). Os autores
concluem que esta complicacdo é relativamente comum e
gue mais estudos sao necessarios para melhor entender o
processo fisiopatoldgico implicado na sua formacgéo.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:99-100

Summary

This study was done to know cataract prevalence in
rheumatic patients who used corticosteroid chronically and
to correlate it to time and total corticosteroid dose as well as
with the disease that required such treatment. We studied 27
rheumatic patients for cataract with slit lamp and calculated
the total dose of steroids in prednisone or equivalent as well
as the treatment time. We found an 18,52% prevalence and
no correlation with cumulative dose (p=0,231) or with the base
pathology. Although the treatment length was greater in the
group with cataract no statistical significance could be found
(p=0,694). The authors conclude that cataract is a relative
common complication of steroid's use and that major studies
are needed to understand the pathophysiologic process of
its formation.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:99-100

IntroduA, o

O uso prolongado de glicocorticoides tem sido asso-
ciado com muitos efeitos colaterais. Entre os 6rgéos poten-
cialmente afetados pelo uso desta medicacdo estdo os
olhos, tendo sido notado um aumento na incidéncia de cata-
rata subcapsular posterior e de glaucoma em seus usua-
rios. O aparecimento de catarata, assim como de
osteoporose induzida por corticosterdides, € um dos poucos
efeitos colaterais que nédo se beneficia com a administragédo
do medicamento em dias alternados e que, por este motivo,
muitas vezes limita o seu uso®.

O mecanismo responsavel pelo aparecimento de catarata
associada a corticoterapia é desconhecido e, até 0 momen-
to, ndo existe um tratamento efetivo exceto a remocao cirdrgi-
ca do cristalino com substituicdo das lentes opacificadas.
No intuito de tentar melhor conhecer estes efeitos colaterais
relacionado ao uso crénico de glicocorticéides e para tentar
desenvolver medidas profilaticas, o presente estudo foi ela-
borado, onde tentou correlacionar o aparecimento de catara-
ta subcapsular posterior em portadores de patologias reu-
maticas com tempo de uso e dose cumulativa total do medi-
camento. Procurou-se também verificar se os pacientes por-
tadores de lUpus eritematoso sistémico (LES) sdo ou ndo
mais susceptiveis a este tipo de efeito colateral.

Material e métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa, ligado ao Instituto de Pesquisas do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba, PR.
Foram estudados 27 pacientes reumaticos, acompanhados
pelo ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba, usuérios cronicos de glicocorticoide
por via oral, com idade entre 15 e 68 anos (média: 38,56
+13,02), sendo 26 mulheres e 1 homem .

As doencas que levaram a indicacdo de uso deste
medicamento eram l(pus eritematoso sistémico ( LES ) em
20 deles; lupus discéide ( LED) em 1; artrite reumatoide (AR)
em 3; Sindrome de Sjoégren (SS) em 1; e outras vasculites
em 2. O tempo de duracdo da doenca variou entre 1 e 21
anos e o tempo de uso do glicocorticéide ficou entre 8 e 240
meses. A dose cumulativa utilizada desta droga variou entre
2,189 e 62,53g de prednisona ou equivalente (média de
14,639 + 15,349).

O diagnostico de catarata foi feito pelo exame
oftalmolégico com lampada de fenda; os pacientes foram
avaliados sempre pelo mesmo examinador. Excluiram-se
pacientes com patologias retinianas ou outras alteragdes
oculares que pudessem diminuir a acuidade visual ou cau-
sar catarata secundaria através do exame de oftalmoscopia
indireta.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de
frequéncia e de contingéncia e pelos testes Exato de Fisher
e Mann-Whitney. Nivel de significAncia adotado de 5%.

Resultados

Dos 27 pacientes estudados, 6 (18,52%) apresenta-
ram evidéncias de catarata.
Estudando-se a relacdo entre o tempo de doenca e a pre-
senca de catarata verificou-se ndo existir correlacdo entre
estas duas varidveis (exato de Fisher; p=0,6122).

Apesar do tempo médio de uso de corticéide ter sido

1- Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
2-Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
3- Servigo de Oftalmologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail tskare@onda.com.br
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maior entre 0s pacientes que apresentaram catarata, ndo
existiram evidéncias suficientes para afirmar que o tempo de
uso causa uma maior incidéncia de catarata, pelo Teste de
Mann-Whitney (p=0,694) (tabelal).

TABELA 1 - CATARATA E TEMPO MEDIO DE USO DE CORTICOIDE

PACIENTES TEMPO MEDIO DE USO DE CORTICOIDE
(tempo em meses + desvio padrao)
Com catarata (n=5) 63,00 £ 99,52
Sem catarata( n=22) 33,59 23,44

n = numero de pacientes da amostra estudada; p=0,694

Estudando-se a correlagdo entre dose cumulativa to-
tal ingerida de corticOide e a presenca de catarata observou-
se que nao existem evidéncias para afirmar que existe corre-
lacdo entre estas duas varidveis (Mann Whitney; p=0,231)
(gréfico 1).
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Graficol- Relag&o entre dose cumulativa total de corticosteroide
(prednisona) e incidéncia de catarata

Por dltimo, procurou-se estudar se a presenca de catarata
estava relacionada com o diagnéstico de LES, também néo
se encontrando correlacéo (Exato de Fisher; p=0,6122).

Discusséao
A catarata resulta da opacificagdo do cristalino e é
classificada, de acordo com a sua localizagdo anatdmica,
em cortical, nuclear e subcapsular posterior. Esta Ultima se
desenvolve na linha justamente anterior & cipsula posterior
e aparece facilmente a oftalmoscopia direta como uma cole-
cdo discéide de vacuolos que se destaca sobre o reflexo
vermelho da retina e que se move em dire¢do oposta ao
movimento do olhar? A catarata subcapsular posterior € a
que causa maiores prejuizos para a visao e é responsavel
pelo grande nuimero das extracdes de lentes2.
A associagdo entre ocorréncia de catarata subcapsular pos-
terior com o uso de corticoides é conhecida de longa data.
Embora ndo exista uma explicacdo amplamente aceita para
esta associagdo, varios mecanismos tém sido propostos.
Entre eles®:
(a)Falha dos sistemas reguladores da osmose por
inativacdo da bomba de Na+K+ATPase, ocorrendo
acumulo de &agua e flutuacao do indice de refragao;
(b)Acumulo de radicais livres (principalmente de oxi-
génio) pela perda de fungdo do glutation, causando
dano a proteinas e a membrana;
(c)Aumento transitorio, porém marcante da glicose
intracelular e formacé@o de aglomerados de proteinas
glicosiladas;
(d)Flutuagdo da sintese de citocinas causando per-
turbacdo em mecanismos de protecdo como bomba
de ions e vias metabdlicas antioxidantes.

Os dados encontrados na literatura acerca da ocor-
réncia de catarata subcapsular posterior sdo contraditérios.
Black e cols notaram associacdo da ocorréncia de catarata
com a dose de corticéide utilizada, ndo sendo encontrada
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em usuarios de menos do que 10mg/dia de prednisona®.
Entretanto este carater dose-dependente ndo foi confirmado
por outros autores, tendo esta complicacdo sido descrita,
inclusive, em casos de uso de esteréides inalatérios para
tratamento de asma bronquica®.

Neste estudo existiu uma tendéncia para que o tempo
de uso do medicamento estivesse associado ao apareci-
mento de catarata, embora ndo se tenha podido demonstrar
uma significancia estatistica. Nenhuma correlacdo com a
dose total utilizada pdde ser estabelecida. Um fator limitante
a maiores conclusdes foi o fato de a amostragem ser peque-
na, uma vez que é dificil calcular a dose cumulativa do medi-
camento nestes pacientes de maneira fidedigna.

Os pacientes aqui estudados mostraram uma alta
prevaléncia de cataratas (em torno de 18,52%) o que aponta
para o fato de que esta € uma complicacdo relativamente
comum. Um outro estudo, feito unicamente em pacientes
com LES, aponta para uma prevaléncia de 10% mas, por ter
sido feito em populacdo exclusiva de paciente IUpicos, ndo
permite separar os efeitos dos glicocorticoides daqueles da
doencga de base®. No estudo atual, a doenga reumatica de
fundo que levou ao uso do corticéide pareceu néo influir no
aparecimento da catarata, pelo menos no caso dos portado-
res de LES, que eram a maioria dos pacientes estudados.

Concluséo

Sao necessarios maiores estudos no sentido de es-
clarecer aspectos da fisiopatologia desta complicagdo uma
vez que o glicocorticoide é amplamente utilizado ndo sé em
medicina interna, mas, também, na propria oftalmologia onde
pacientes com problemas oculares, ao serem tratados com
corticoides vém o problema da catarata se somar aos ja
existentes.
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Resumo

O transplante pancreético € a melhor opgao para subs-
tituir a func@o enddcrina da glandula em pacientes diabéti-
cos do tipo 1 insulino-dependentes. Ao final de 1996, ja havi-
am sido notificados 9.000 transplantes de pancreas ao
International Pancreas Transplant Registry. As vantagens e
inconvenientes do transplante pancreatico e da insulino-te-
rapia precisam ser analisados de maneira honesta e cuida-
dosa tanto para populacdes especificas de diabéticos, como
para cada individuo em particular. Na atualidade o transplan-
te reno-pancreético simultaneo € o melhor tratamento para
pacientes diabéticos com insuficiéncia renal crénica. Apre-
sentamos os resultados do transplante simultaneo de rim-
pancreas (SPR) realizado em um centro brasileiro. Métodos.
De janeiro de 2001 até maio de 2003, 24 pacientes com
diabetes tipo | e insuficiéncia renal associada foram subme-
tidos a transplante SPR e 2 pacientes com complica¢gfes do
diabetes a transplante isolado de péancreas. A terapia
imunossupressora consistiu de tacrolimus, micofenolato
mofetil, esterodides e terapia de indugdo com basiliximab ou
daclizumab. Resultados. Com um seguimento de 8,2 me-
ses (1-27), a taxa de sucesso para pancreas e rim foi de
75%. A sobrevida dos pacientes foi de 77%. Ocorreram algu-
mas complicacBes sérias como trombose de trés pancreas
e dois rins e duas fistulas ureterais. Porém nenhuma destas
complicagbes ocasionou 6bito de qualquer paciente. Ocor-
reu apenas um episédio de rejeicdo nos pacientes trans-
plantados. Todos os doentes com enxertos funcionantes
apresentam-se normoglicémicos sem necessidade de in-
sulina (75%).Conclusbes. Estes resultados demonstram que
0 SPR é um tratamento seguro e eficaz no manejo do doente
diabético com insuficiéncia renal associada.

Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3: 101-104

Summary

Pancreatic transplantation is the best method of
replacing the endocrine function of the gland in type 1 insulin-
dependent diabetic patients. At the end of 1996, 9.000
pancreas transplants had been reported to the International
Pancreas Transplant Registry. The advantages and
drawbacks of pancreatic transplantation and insulin therapy
need to be honestly and carefully analysed for specific
population of diabetic patients as well as for each individual.
At present simultaneous pancreaticorenal transplantation is

the best treatment for diabetic patients with chronic renal
failure. We present the results of simultaneous pancreas-
kidney (SPK) transplantation performed in a Brazilian center.
Methods. From January 2001 until May 2003, 24 patients with
type-1 diabetes and associated renal failure received a SPK
and 2 patients with serious secondary diabetic complications,
received an isolated pancreatic transplantation. Baseline
immunosuppression consisted of tacrolimus, mycophenolate
mofetil, steroids and induction therapy with basiliximab or
daclizumab.

Results. With a mean follow-up of 8,2 months (range:
1-27), pancreas and kidney successful rates was of 75%.
Patient survival was 77%. There were some major
complications including three pancreas and two kidney
venous thrombosis and two ureteral fistula. But none of these
complications were related with patient death. Only one
episode of rejection occurred in the transplanted patients. All
patients with successful grafts are insulin-free since
transplantation (75%). Conclusions. These data show that
SPK is a safe and effective treatment in the management of
diabetic patients with associated renal failure.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3: 101-104

Introducéo

Estima-se que 0,3% da populacdo mundial seja aco-
metida pelo diabetes mellitus tipo 1. Esse grande contin-
gente de pacientes vem assistindo o grande progresso no
controle medicamentoso e de suporte da doenca que por
muitos anos, ceifava vidas rapidamente em quadros de
cetoacidose. A descoberta da insulina, entretanto, ndo signi-
ficou a cura, mas apenas controle parcial da doenca, visto
que, apesar dos multiplos regimes terapéuticos disponiveis,
as complicagcBes secundarias da endocrinopatia podem
apenas ser postergadas, mas ndo evitadas?*. Além disso,
0s pacientes sdo submetidos, continuamente, a um regime
alimentar restrito.

Na década de 60, o transplante de pancreas (TP) e o
transplante de ilhotas pancreaticas eram estudados como
uma nova solucdo para o diabetes. O primeiro transplante
de pancreas foi realizado em 1966 e, até dezembro de 1996,
9.012 transplantes pancreaticos haviam sido feitos em todo
0 mundo®. A maior parte deles aconteceu apds 1988, devido
aos melhores resultados trazidos pela associac¢do de
imunossupressdo com a ciclosporina e a conservagdo do
enxerto com a solugcao de Wisconsin. Mais recentemente, 0s

1 - Programa de Transplante Hepatico e Pancreatico do Hospital Angelina Caron
2 - Programa de Transplante Renal do Hospital Angelina Caron
3 - Servico de Imunologia do Hospital Angelina Caron
4 - Servico de Cirurgia-Geral do Hospital Angelina Caron .
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resultados do uso do Tacrolimus e do Micofenolato Mofetil
vieram definitivamente permitir a difuséo deste procedimen-
to, gracas aos bons resultados obtidos em relagdo a
sobrevida dos enxertos.

No Brasil a histéria do TP divide-se em trés periodos:
Primeiramente em 1968, Teixeira et al, no Rio de Janeiro,
realizaram o primeiro transplante isolado de péncreas (TPI)
mundial®.

Em um segundo periodo, entre 1989-1993, um grupo
no Rio de Grande do Sul, liderado por Miranda et al, realizou
8 transplantes simultaneos de rim-pancreas e um TP apos
transplante renal, constituindo-se na primeira real série cli-
nica brasileira’.

Em S&o Paulo, entre 196-1997, inicia-se o terceiro
periodo do TP no Brasil. Neste periodo, Peroza e Genzini, ho
Hospital da Benificéncia Portuguesa, relataram 10 casos de
TP8. A partir desta fase o TP ganha credibilidade e difunde-se
por todo Pais.

No Parana o TP foi iniciado em Janeiro de 2001 no
Hospital Angelina Caron, até o momento foram realizados 24
casos de SPR e dois TPI.

PACIENTES E METODOS

O programa de TP no Parana foi iniciado em janeiro de
2001 no Hospital Angelina Caron, Campina Grande do Sul,
regido metropolitana de Curitiba . Sendo que de janeiro de
2001 a maio de 2003 foram realizados 24 TP simultdneos em
pacientes diabéticos tipo 1, insulino-dependentes, com in-
suficiéncia renal associada, em programa de didlise ou com
clearance de creatinina abaixo de 20 ml/min e dois TPI em
dois pacientes diabéticos nao-urémicos com complicagtes
secundarias do diabetes.

Em todos pacientes foi utilizado enxerto pancreatico-

duodenal com implantagdo na fossa iliaca direita, sendo que
nos dois primeiros casos a drenagem exdcrina foi feita em
alca digestiva e no restante na bexiga.
Os 6rgados foram captados segundo técnica ja previamente
descrita’. Foi utilizado 1L de solugéo de Wisconsin para flush
aortico. Apoés aretirada, tanto pancreas quanto rim foram acon-
dicionados em 1L de solugdo de Wisconsin. Antes do im-
plante o enxerto pancreético foi dissecado no back-table com
utilizacdo da bifurcacao iliaca do doador para unir em um
Unico tronco arterial as artérias esplénica e mesentérica su-
perior do enxerto (fig.1). A veia porta do doador foi dissecada
até a confluéncia meso-esplénica sem a necessidade de
utilizacdo de enxerto venoso. As linhas de grampeamento
duodenal foram reforcadas com fio monofilamentar de
prolene 3.0, assim como a linha de grampeamento
mesentérico.

Enxerto arterial em Y

Artéria mesentérica
superior

Figural: Diagrama esquematico de um enxerto pancreatico duodenal
com reconstrugao arterial utilizando o enxerto em “Y” da artéria iliaca
do doador.
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Os pacientes foram selecionados para transplante de
acordo com compatibilidade sanguinea ABO e teste de
microlinfotoxicidade (cross-match) negativo. O TP foi feito com
implantacdo nos vasos iliacos comuns direitos com
anastomose término-lateral. O enxerto renal foi implantado
na fossa iliaca esquerda com anastomose também do tipo
término-lateral entre os vasos renais e iliacos. A profilaxia
antibidtica consistiu de doses pré, per e 3 doses pbés-opera-
térias de cefazolina (1g EV). Todos pacientes receberam dose
diaria de sulfametoxazol-trimetropin durante pelo menos trés
meses para profilaxia do Pneumocystis carinae. A profilaxia
anti-fungica consistiu de fluconazol via oral 150 mg/dia por 2-
3 meses.

A imunossupressdo primaria consistiu em tacrolimus,
micofenolato mofetil e esterdides. Todos foram também sub-
metidos a imunossupressao de inducdo com basiliximab
20 mg EV no per-operatério e outra dose no quarto dia pos-
operatorio, enquanto os pacientes submetidos ao TPI foram
submetidos a indugdo com daclizumab no primeiro e no dé-
cimo-quarto dia pés-operatério. O tacrolimus foi iniciado pou-
cas horas apo6s o transplante na dose de 0.1 a 0.2 mg/kg oral
dividida em duas tomadas. O nivel sérico desejado era entre
10-15 ng/mL nos primeiros trés meses. Também logo apds
o transplante iniciou-se o micofenolato mofetil 2g/dia em 2-4
doses. A dose foi reduzida nos casos de intolerancia
gastrointestinal ou leucopenia (< 3000/mm3). A corticoterapia
foi feita EV com metilprednisolona 500 mg em bolo no per-
operatorio , seguida de Flebocortial e Predinisona oral, com
reducdo progressiva a partir do sétimo pds-operatério. Os
resultados dos pacientes avaliados neste estudo sdo apre-
sentados em médias e desvio-padréo.

RESULTADOS

Em 27 meses de programa foram realizados 24 SPR
sendo 5 casos no primeiro ano e 19 no segundo e dois TPI
também no segundo ano de programa. O grupo estudado
era composto de 14 homens e 12 mulheres com idade mé-
dia de 32,6 anos e com tempo médio de diabetes pré-trans-
plante de 16 anos. Na época do transplante, dos pacientes
SPR 3 ainda ndo realizavam sessdes de didlise (clearance
de creatinina < de 20ml/min), os demais (19 hemodialise, 2
didlise peritoneal) apresentavam tempo médio de duragéo
de dialise de 23,1 meses.

O tempo médio de isquemia fria para o pancreas foi
de 8,5 h e para o rim de 10,5 h. As taxas de sobrevida dos
pacientes e de sucesso dos enxertos renal e pancreatico até
a alta hospitalar foram respectivamente de 93%, 93% e 87%.
O acompanhamento destes pacientes foi em média de 8,2
meses sendo que, no seguimento quatro outros doentes
posteriormente evoluiram para 6bito (77% de sobrevida). As
causas de o6bito foram infec¢do intra-abdominal bacteriana
em 3 casos e fungica em 1, respectivamente 2 e 5 meses
apo6s a cirurgia. Em todos estes casos os doentes foram
submetidos a nova exploracdo da cavidade, drenagem am-
pla e redugdo da imunossupressdo, porém sem Sucesso.

No caso da infecgdo fungica a paciente foi tratada,
além da exploracao cirdrgica, com anfotericina B.

Quanto ao enxerto renal, 18 pacientes apresentaram fungéo
imediata. Dos outros seis casos, quatro apresentaram
necrose tubular aguda, com normalizagdo da funcdo apods
duas semanas, e os outros dois perderam o enxerto por
trombose da veia renal. Quatro pacientes morreram com
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enxerto renal funcionante.

Quanto ao enxerto pancreético, todos pacientes apre-
sentaram normalizagdo imediata da glicemia sem necessi-
dade posterior de insulinoterapia. No seguimento trés paci-
entes evoluiram com perda do enxerto pancreatico por trom-
bose precoce, sendo em dois casos ainda na primeira se-
mana e no outro, na segunda semana associada a episodio
severo de hipotenséo. As demais causas de perda de enxer-
to estdo associadas a 6bito com enxerto pancreatico
funcionante (n = 4). Os pacientes que estdo atualmente com
enxertos pancreaticos funcionantes (75%), apresentam-se
todos normoglicémicos, sem necessidade de insulina ou
de hipoglicemiantes orais. Nenhum destes pacientes se-
gue qualquer tipo de regime ou restricdo alimentar desde a
alta hospitalar.

O tempo médio de internamento foi de 16,8 dias sen-
do que 30% dos pacientes obtiveram alta hospitalar em 6
dias. Apenas 1 paciente até o0 momento apresentou episodio
de rejeicdo aguda tratada com OKT3.

Discusséo

Os resultados do TP melhoraram nos ultimos anos, a
ponto de alcancarem as boas taxas de sobrevida de enxerto
observadas em transplantes de outros 6rgaos sélidos. Tam-
bém, o TP foi influenciado beneficamente pela
imunossupressdo com a ciclosporina e a conservagdo com
a solucdo da Universidade de Wisconsin?®.

ApoOs transplante de pancreas bem sucedido, obser-
va-se normaliza¢do do metabolismo dos carboidratos®. Por
si sO isso aprimora incontestavelmente a qualidade de vida
do paciente, mas néo constitui o objetivo principal do proce-
dimento, pois o paciente estaria puramente trocando a tera-
pia insulinica vitalicia, pela terapia imunossupressora tam-
bém vitalicia e seus riscos inerentes. O principal objetivo do
transplante de péncreas consiste em reverter ou bloquear
as complicacdes diabéticas secundarias. Estas incluem
nefropatia no rim transplantado, neuropatia periférica e auté-
noma, doenga microvascular e retinopatia. Como regra geral
o dano severo devido a qualquer uma dessas complica¢cfes
ndo pode ser revertido. Portanto, o maior beneficio proporcio-
nado pelo transplante de pancreas pode ser esperado nos
receptores que, além da doenca renal em estagio terminal,
sofrem de outras complicacdes do diabetes.

No entanto, a tolerancia ao alotransplante de pancreas
exige o tratamento imunossupressor permanente, para evi-
tar a rejeicdo do enxerto. Os riscos infecciosos e neoplasicos
trazidos por esse tratamento desautorizam o emprego do
transplante pancreatico nas fases iniciais do diabetes, a titu-
lo de profilaxia das complica¢des secundarias. Restringem-
se assim as indica¢des do TPI aos casos de neuropatia em
criangas ou jovens, com diabetes de dificil controle clinico
devido a resisténcia insulinica , ou a retinopatia proliferativa
precoce rapidamente progressiva'?. Alguns servicos indi-
cam o TPI também nos pacientes ndo urémicos que iniciam
complicagdes do diabetes?®?.

Desde o inicio, notou-se que a morbidade especial-
mente alta do TP estaria ligada sobretudo a porgéo exécrina
do pancreas. Nesta série, a complicacao predominante foi
justamente o grande numero de infec¢Ges do aparelho
urinario. Este tipo de complicagdo ocorre, em algum mo-
mento, na quase totalidade dos pacientes, e é conseqiiente
a drenagem da secrecdo pancredtica exdcrina na bexiga'.
Ainda outras complicac@es relacionadas a drenagem vesical
sdo acidose metabdlica, uretrite e cistite. Para evitar estas
complicagBes uroldgicas existe uma tendéncia atual de dre-
nagem do pancreas em alga digestiva®®. Porém a drenagem
vesical apesar de seus inconvenientes € mais segura, pois

Ll Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.III - NUM.II

Transplante de Pancreas

uma fistula digestiva associada a drenagem entérica é ge-
ralmente fatal.

A rejeicao aguda ao enxerto pancreatico pode ocorrer
isolada (18%) ou simultaneamente a rejeicdo do enxerto re-
nal, quando este esta associado (33%)*’. Nesta série foi
observado apenas 1 episodio de rejeigdo, o que pode ser
devido tanto ao esquema imunossupressor agressivo por
nés utilizado, quanto ao tempo de seguimento dos pacien-
tes, uma vez que a maioria dos episddios de rejeicdo ocorre
no primeiro ano.

Nesta casuistica, uma das principais dificuldades en-
frentadas no inicio do programa foi o nimero de tromboses
do enxerto pancreatico. Apesar de trés tromboses ser um
ndmero pouco representativo (11,5%), estando mesmo abaixo
da maioria das grandes séries 15%%1°, a maioria destas
complica¢Bes ocorreram no primeiro ano de programa (3/5).
Seguramente, o principal fator responséavel por indice zero
de trombose (0/18), no segundo ano, foi a completa libera-
¢do dos vasos iliacos com dissec¢do ampla dos mesmos
diminuindo a tensdo sobre anastomoses. Além disto a utili-
zacgdo exclusiva de solugdo de Wisconsin, a limitagcdo da in-
fuséo de 1 litro de solucdo de conservagdo no pancreas du-
rante a retirada e finalmente a utilizacdo de esquema de
anticoagulagdo combinando heparina a um anti-agregante
plaquetéario foram também fatores que muito contribuiram
para isso.

Na segunda fase do programa ndo mais fatores téc-
nicos influenciaram nos resultados, mas complicacdes in-
fecciosas responsaveis por 6bito de pacientes com ambos
enxertos funcionantes. Parece claro que pela
imunogenicidade do péncreas, a maioria dos servigos ainda
prefira o esquema de imunossupressdo quadruplo no SPR.
Seguramente, a imunossupressdo mais potente desta mo-
dalidade de transplante, associada ao diabete subjacente,
sejam fatores contributivos para o maior indice de complica-
¢Oes infecciosas desta populacdo especifica de doentes.

Cuidados como isolamento total destes doentes, di-
minui¢cdo progressiva da imunossupressédo, antibioti-
coterapia profilatica de largo espectro, sempre posteriormente
adaptada aos resultados do swab duodenal do enxerto pan-
credtico foram medidas de rotina no servigo. O desafio na
proxima fase sera o de diminuir ainda mais estes fatores de
risco para que ndo se permita que pacientes mesmo meses
apo6s o transplante, com ambos enxertos funcionantes, ve-
nham a falecer de infeccao.

Concluséo

Atualmente o SPR é a melhor alternativa para pacientes
diabéticos tipo 1 com insuficiéncia renal crénica associada,
apesar da maior morbidade e risco comparado ao trans-
plante renal isolado.
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ARTIGO DE REVISAO

A GRANDE FAMILIADOS TRANSPORTADORES DA GLICOSE (GLUTSs)

EDITH FALCON DE LEGAL!

Descritores: familia dos GLUTSs, transportadores da glicose, GLUT4.
Key Words: GLUT family, glucose transporters, GLUT4.

Resumo

O conhecimento dos mecanismos especificos do
transporte da glicose através da membrana celular € de gran-
de importancia para o entendimento do metabolismo dos
carboidratos, o que constitui a maior fonte de producéo de
energia de nosso organismo.

O transporte da glicose esta mediado através de uma familia
de proteinas transportadoras, denominadas de transporta-
dores da glicose - GLUTs. Até o presente momento, foram
identificados 14 membros desta familia: GLUT1 ao GLUT14.
Serdo resumidas aqui as diferentes caracteristicas e distri-
bui¢bes teciduais de cada um dos GLUTs, assim como tam-
bém, a maquinaria molecular das vias de sinalizacéo e tra-
fego do GLUTA4.

O conhecimento das interag6es moleculares dos GLUTs é
de fundamental importancia, devido a que anomalias em
qgualquer um dos passos moleculares, destes transportado-
res, podem levar a doengas como a obesidade e o diabetes
tipo 2.

Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:105-109

Abstract

Carbohydrates are the major source for energy pro-
duction. Unraveling the glucose specific transport mecha-
nisms through the cellular membrane is of great importance
for complete comprehension of carbohydrate metabolism.
Glucose transport is mediated by a family of transporter pro-
teins, called glucose transporters — GLUTs. Fourteen mem-
bers of this family have been identified: from GLUT1 to
GLUT14. We will summarize in this review the different charac-
teristics and tissue distribution of each GLUT, and also, the
GLUT4 molecular machinery of trafficking and signaling path-
ways.
The knowledge of GLUT family molecular interactions is of
crucial interest because disrupts in any of these molecular
steps may lead to diseases such obesity and type 2 diabe-
tes.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:105-109

IntroduA, 0

A glicose, principal substrato energético de célula,

encontra-se presente nos organismo, na sua forma simples;
a monomeérica.
A glicose por possuir um componente hidrofilico ndo conse-
gue atravessar a camada lipidica das membranas celula-
res, requerendo proteinas carreadoras para mediar 0 seu
transporte dentro do citosol.

Foram descritas duas familias diferentes de trans-
portadores moleculares da glicose. A primeira consiste dos
transportadores da glicose ligada ao sd6dio chamado SGLT
gue sao proteinas que efetuam um transporte acoplado, do
sédio e da glicose. A segunda consiste de sistemas de trans-
portadores por difusdo facilitada da glicose, referida como
familia dos GLUTs Nos Ultimos anos, varios novos genes
que codificam as proteinas destes transportadores tém sido

identificados e caracterizados®. O esquema de numeragao
dos GLUTs foi recentemente aprovado pelo Comité de No-
menclatura dos Genes da Organizacdo do Genoma Huma-
nos.

Esta revisdo apresentard um resumo das principais caracte-
risticas destes transportadores de glicose e dos outros
dissacarideos conhecidos até o momento.

Sistema de transportadores da glicose

A camada lipidica constitui a estrutura basica da mem-
brana celular e atua como uma barreira relativamente imper-
meével a passagem da maioria das moléculas
hidrossollveis, como é o caso dos carboidratos que neces-
sitam de um sistema de transporte para facilitar a entrada
da glicose na célula.

A difusdo facilitada da glicose através da membrana
plasmatica das células dos mamiferos € mediada por mem-
bros da familia de transportadores da glicose (GLUT), cada
um com diferentes distribui¢cBes teciduais, adaptadas as dis-
tintas necessidades metabolicas do organismo.

Atualmente existem 14 membros desta familia: GLUT1
- GLUT12, o transportador do mioinositol HMIT1 (GLUT13) e
0 GLUT1423,

Os GLUTs apresentam uma conformacdo protéica
similar sendo portanto glicoprotéinas?, que respondem a
uma regulagdo metabdlica e hormonal.

De acordo com a andlise de seqiiéncia, os GLUTs
possuem 12 hélices que atravessam a membrana plasmatica

na estrutura O hélices. Acredita-se que tais hélices formam
um cilindro hidrofébico envolvendo um canal hidrofilico, por
meio do qual a glicose é transportada do fluido extracelular
para o citosol. O transportador possui sitios para ligacao
com a glicose em ambos os lados da membrana*.

De acordo com a sequiéncia e similaridade dos GLUTSs,
a familia pode ser dividida em trés subclasses:

Classe I
Consiste nos membros da familia caracterizados como trans-
portadores de glicose: do GLUT1 ao GLUT4. Estes podem
ser diferenciados de acordo com sua diferente expresséo
tecidual.

Classelll:
Compreende os transportadores especificos da fructose, tais
como, o GLUT5, GLUT7, GLUT9 e GLUT 11.

Classelll:
Caracterizada pela falta do sitio de glicosilagdo no primeiro
dominio de ligagdo extracelular, e pela presenca deste sitio
no laco 9. Compreende o GLUT6, GLUT8, GLUT10 e GLUT12.
Nesta classe também esta presente o recentemente clonado
transportador sinporter do préton de mioinositol (HMIT1)%.

Descricdo dos GLUTs

e GLUT1: O GLUT1 é expresso em varios 6rgaos. Encontra-
se em maior proporgdo nos eritrécitos sendo um impor-
tante componente do sistema vascular cerebral, assegu-
rando um transporte adequado de glicose plasmatica ao
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SNC2. Possui elevada afinidade pela glicose, e aparen-
temente também pela galactose. Durante o desenvolvi-
mento fetal existe expressdo do GLUT1 nos estagios de
odcitos e blastécitos e posteriormente nos diferentes
tecidos fetais, A expressdo no musculo esquelético pa-
rece depender do estado de desenvolvimento. Tem gran-
de expressdo durante a gestacdo diminuindo logo apés
do nascimento®. E também responsavel, pela captagéo
da glicose basal, possibilitando a entrada da glicose na
célula em repouso.

GLUT 2. O isoformo GLUT2 com uma baixa afinidade a
glicose, esta expresso nas células beta pancreéticas e
no figado. E o maior transportador de glicose das célu-
las beta, parecendo agir, apenas, quando a glicose esta
muita elevada. Associado a glicoquinase faz parte do
sensor da glicose. No enterécito localiza-se tanto na
membrana luminal como na basolateral. Na membrana
luminal é responséavel pela absorcéo intestinal da
glicose por difusdo facilitada’ permitindo na membrana
basolateral a passagem da glicose para o espaco
extracelular. No rim, localiza-se na membrana
basolateral do tibulo proximal, onde também permite a
passagem da glicose ao espago extracelular.

GLUT3. E expresso em todas as células, sendo mais
especifico no cérebro, rim, placenta e células betas. E o
maior transportador da glicose na superficie neuronal.
No tecido muscular humano a sua expressao inicia-se
na 182 semana de gestagdo e desaparece logo apds o
nascimento®. Acredita-se que esteja vinculado ao trans-
porte basal da glicose, usando um mecanismo sodio
dependente®.

GLUT4. E o principal transportador de glicose depen-
dente da insulina, localizado principalmente nas células
musculares e tecido adiposo® °.

GLUTS. E um transportador da frutose, pois a sua afini-
dade por outros monossacarideos, incluindo a glicose
é minima. E encontrado no intestino, nos testiculos, e
nos rinst2 13,

GLUT6. E um pseudogene. Atualmente o GLUT9 foi
renomeado como GLUT6. E expresso de maneira signi-
ficativa, no cérebro, baco e leucocitos periféricos.

GLUT?7. Inicialmente caracterizado como um transporta-
dor ativo no figado e em outros tecidos glineogénicos?®.
Posteriormente demostrou-se que este era um artefato
de laboratdrio, portanto, ndo existe!s 7,

GLUTS. Antigamente designado como GLUTX18, E en-
contrado em testiculos de adultos e placenta humana?®.
Também foi detectado nos neurbnios piramidais do
hipocampo, e granulos de neurdnios do gyro denteado?®.

GLUT9. Tem similaridade com o GLUT5 e com o GLUT1.
E praticamente exclusivo no rim e figado. Também é
detectado na placenta, pulmao, leucécitos, coragédo e

musculo esquelético humano?..

GLUT10. E homélogo ao GLUT3 e GLUTS. Encontra-se
em grande quantidade no figado e pancreas. O GLUT10
tem sido relacionado com a susceptibilidade para apre-
sentar diabetes melitus tipo 222.

GLUT11. Encontrado em humanos, no musculo
esquelético e cardiaco. H4 evidencias de que o GLUT11
seja um transportador de fructose com baixa afinidade a
glicose®.

e GLUT12. Presente no musculo esquelético, tecido
adiposo, e intestino delgado. Considera-se um segun-
do sistema de transporte dependente da insulina?*.

e GLUT13. Transportador do mioinositol é também cha-
mado de HMIT. Apresenta uma homologia de seqiiéncia
de 36% com o GLUTS. Esta predominantemente expres-
SO no cérebro®.

¢ GLUT14. O mais novo membro da familia de transporta-
dores da glicose é praticamente idéntico ao GLUT3.
Possui duas formas, o GLUT14L e o GLUT14S. Ambos
isoformos do GLUT14 séo especificos dos testiculos?.

De todos os transportadores citados, o mais reconheci-
do e estudado, como sendo o principal mecanismo de
regulacdo da captacdo da glicose em células sensitivas a
mesma, é o GLUT4, objeto, portanto, de um maior
detalhamento a seguir.

Mecanismos moleculares da captagdo da glicose estimu-
lada pelainsulina

O GLUT4 é uma proteina de 509 aminoacidos, codi-
ficada pelo gene localizado no cromossomol7, Esta pre-
sente nos tecidos onde o transporte da glicose é dependen-
te da insulina; masculo e tecido adiposo.
O GLUT4 é uma proteina de membrana, reciclando-se conti-
nuamente entre a superficie celular e seu local de
armazenamento intracelular. Em condi¢des basais, a maior
parte do GLUT4, encontra-se dentro das estruturas
intracelulares. Estas sdo compostas de elementos tubulos-
vesiculares que estdo agrupadas na rede trans-Golgi, proxi-
mos ao endossomos ou no citoplasma, sempre na regido
da sub-membrana plasmatica. Sob a estimulacdo da insuli-
na ha uma rapida translocagdo do GLUT4 para a superficie
Ce|u|ar26, 27, 28, 29_
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Fig. 1. Resposta das vesiculas contendo GLUT4 a insulina e
ao exercicio.

O GLUT4 é armazenado nas vesiculas intracelulares. A insulina liga-
se ao seu receptor na membrana plasmatica, resultando na
fosforilagdo do receptor e dos substratos receptores da insulina
como as moléculas IRS. Estes substratos formam varias moléculas
complexas com proteinas de ligagdo. A ativagdo da fosfoinositide-3
quinase é a principal via na mediagao do transporte e metabolismo da
glicose estimulada pela insulina. Adaptado e atualizado do NEJM 1999,
Vol. 341, p. 250, SHEPHERD, P.R.; KAHN, B. B. e NATURE REVIEWS
MOLECULAR CELL BIOLOGY, 2002, 3:267-277, BRYANT NJ et al,
1999.
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Na presenca da insulina, ou de outros estimulos
como o exercicio fisico, o equilibrio do processo de reciclagem
é alterado a favor da translocacdo do GLUT4 das vesiculas
de armazenamento intracelular, para a membrana plasmatica
(Fig. 1). A diferenca com os outros transportadores de glicose
esta em que na auséncia do estimulo hormonal ou outros,
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90% do GLUT4 permanece sequestrado intracelularmente 30 3,
Mostramos na Fig. 2 um modelo de ancoradouro de GLUT4
vesicular e sua fusdo com a membrana plasmatica. Acredi-
ta-se que varias proteinas estejam envolvidas neste proces-
S0, tais como Rab-4, e que possam modificar a retengéo ou
o movimento do GLUT4 contido na vesicula®* .

Sintaxina 4 Transporte da glicose
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Vesiculos re-
Clatrina cobertos por

< 5
‘ \QVAVA Internalizagao
Translocagio para a membrana Endosoma
celular 4—  inicial
/ Re-ordenamento

Aminopetidase
responsiva ‘a
insulina

Citoplasma
> GLur4
Y ;

Sinaptobrevina
(v-SNARE)

Fig 2. Mecanismos envolvidos na translocacdo do GLUT4 nas
células musculares e nos adipoécitos.

Uma vez na superficie celular, o GLUT4 é removido rapidamente para
dentro do sistema endosomal. Isto ocorre através das vesiculas
recobertas por clatrina. O GLUT4 entra nos endossomos iniciais,
onde é re-ordenado para as novas vesiculas que contém GLUT4. Em
resposta a insulina, ao exercicio, as vesiculas se movimentam para
a membrana plasmatica, onde ancoram, formando complexos que
envolvem a sintaxina4 e a sinaptobrevina.

Adaptado e atualizado do NEJM, 1999, Vol. 341, p. 250, SHEPHERD,
P.R.; KAHN, B. B. e NATURE REVIEWS MOLECULAR CELL BIOLOGY,
2002, 3:267-277, BRYANT NJ et al.

A fusdo da membrana pode ser subdividida em trés
diferentes estagios:

« Aprisionamento davesicula. a pequena familia de pro-
teinas Rab GTPase é responsavel pela amarracdo das
vesiculas de transporte na membrana alvo, funcionando
como proteinas recrutadoras de moléculas efetoras
citosolicas, necessarias, para o aprisionamento das
vesiculas nos sitios de ancoradouro na membrana alvo®*
35, 36

< Ancoradouro da vesicula: depois que a vesicula de
transporte é amarrada na sua membrana alvo, existe a
formacéo de um complexo ternéario estavel denominado
SNARESs. Que conclui o estagio de ancoradouro da
vesicula®s: %,

¢ Fusdo damembrana: a vesicula ancorada funde-se com
a membrana alvo, onde descarrega seu conteido3* 38 3%
40, 41-

Ao longo dos ultimos 5 anos tem sido descritas as
SNARES envolvidas no ancoradouro e fusdo das vesiculas
do GLUT4 com a superficie celular. Elas incluem as T-
SNARES, Sintaxina4 e SNP23 e a b-SNARE, VAMP2 estas
moléculas formam um complexo ternario de alta afinidade e
a interrupcdo de sua fungcéo impede o descarregamento do
GLUT4 na superficie celular. Foi também identificada a pro-
teina SM Muc18c que se liga especificamente na Sintaxina 43"
42, 43

Shewan e colaboradores, recentemente publicaram
que o GLUT4 é rapidamente transportado da superficie celu-
lar para o sub-dominio da rede Golgi, enriquecido com t-
SNARES, Sintaxina6 e 16 e que a por¢ao terminal C do GLUT4
possui um importante papel neste processo.

As vias de sinalizagdo que ligam o receptor da insulina
Ll Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.III - NUM.II

Familia dos GLUTs
paraatranslocacdo do GLUT4

Embora a din&mica celular da mobilizag&o vesicular
do GLUT4 seja mais bem conhecida, as vias de sinaliza¢éo
que ligam o receptor da insulina a translocagédo do GLUT4
ainda permanecem pouco compreendidas®.

Tem sido implicadas pelo menos duas vias de si-
nalizacdo na translocacdo do GLUT4 regulada pela insulina.

A primeira via envolve o fosfatidilinositol 3-quinase

( PI3-K) (Fig. 3).
A insulina liga-se a seu receptor, um heterotetramero que
consiste de duas subunidades a e B - na superficie das
células alvo. Esta ligagao induz a uma mudanca de confor-
magao no seu receptor, e leva a ativagdo do dominio tirosina
quinase, o qual esta localizada dentro da porcéo intracelular
de sua sub-unidade %%,

Ativado, o receptor fosforila varios substratos
proximais, incluindo os membros da familia de -substratos
do receptor da insulina IRS-1,2,3,4 , e outras proteinas extra
receptores como 0 GAB-1 e 0 SHC*.

Uma proteina importante nesta via é a PI3-K tipo |, é
uma enzima que possui uma atividade quinase lipidica, que
interage com as conhecidas proteinas substratos receptoras
da insulina (IRS). A PI3-K localiza-se no citosol como um
dimero de uma sub-unidade reguladora a P85, e a sub-uni-
dade catalitica a P110%" 48,

A interacdo dos IRS 1-2. com a subunidade P85 do
PI3-K leva a ativagdo da subunidade P110 do PI3-K, causan-
do o aumento na conversado do polifosfoinositide PI-
4,5(P0O4)2- para PI-3,4,5 (PO4)3 (PIP3) dentro do plasma e
de outras membranas celulares. O PIP3 por sua vez, ativa ou
facilita a acdo da proteina quinase 1 dependente do
fosfoinositide 3 (PDK-1), a qual controla a fosforilagdo dos
residuos AKT/proteina quinase C, a PKCzeta 4.

Insulina

Extra-celular

Citoplasma

Fig. 3. Via de sinalizacdo da insulina através de substratos
receptores da insulina envolvendo a PI3-K.

Ainsulina liga-se a seu receptor, ativando a sua atividade tirosino-
gquinase. O receptor da tirosino-quinase ativado pela insulina
fosforila 0 IRS-1 em residuos de tirosina permitindo o recrutamento
do p85/p110 do PI3-K para a membrana plasmatica. A ativagao do
P13-K gera PIP3, recrutando o PDK-1. O PDK-1 fosforila e ativa as
PKB/Akt e 0 PKC zeta. Ambos 0 PKB e os PKCs atipicos promovem
a translocacdo do GLUT4 para a membrana plasmatica.
Adaptado NATURE REVIEWS MOLECULAR CELL BIOLOGY, 3:267-
277, BRYANT NJ et al, 2002.
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Falcon de Legal

Insulina
Receptor da

insulina

Extra-celular

Membrana
Bi-camada

Translocagdo do
; GLUT-4
Citoplasma

Fig. 4. Via de sinalizagcdo da insulina envolvendo os rafts
lipideos.

A insulina liga-se ao seu receptor localizado nos rafts lipideos /
cavéolas na membrana plasmatica. Aflotillin localizada nos rafts lipideos
/ cavéolas, liga-se na proteina associada do Cbl (CAP). O CAP leva
0 Cbl para os dominios do raft lipideo e o Cbl fosforilado pela tirosina
recruta o complexo Crkll/C3G. O C3G troca o GDP pelo GTP no TC10.
Uma vez ativada, a GTP ligada ao TC10 pode participar na
translocacdo do GLUT4. O mecanismo provavelmente envolve a
ativacao do Akt.

Adaptado NATURE REVIEWS MOLECULAR CELL BIOLOGY, 3:267-
277, BRYANT NJ et al, 2002.

Existem evidencias de que o Akt e Pkc-zeta possuem
um papel importante na translocagdo do Glut4 estimulado
pela insulina, nas células musculares e adipdcitos. O meca-
nismo de ativacéo da PKC, embora ndo seja bem claro, pode-
ria envolver seu recrutamento para as membranas
intracelulares e de fato, tem sido mostrado que estéo presen-
tes nas vesiculas intracelulares que contem GLUT436: 5% 52,

A segunda via de sinalizagdo conhecida, mostra
possuir um papel na translocagédo do GLUT4 estimulada pela
insulina, operando independente da PI3K . Esta via depende
da sinalizacao do receptor da insulina originada das cavéolas
ou dos rafts lipidicos na membrana plasmatica. As cavéolas
sdo pequenas cavidades que se encontram na membrana
celular e modulam a entrada de glicose nas células através
da mobilizagdo do GLUT4 para o interior das células. Os rafts
sdo pequenos dominios da membrana que contém sub-con-
juntos caracteristicos de lipideos e proteinas. Estas protei-
nas foram localizadas juntas em estrutura em forma de ro-
setas circulares e, sdo a flotillin e a caveolina®: 4.

Nesta via a insulina dispara o movimento do com-
plexo c-Chl-CAP dentro dos rafts lipideos da superficie celu-
lar através da associagcdo com a proteina flotillin dos rafts. A
tirosina fosforila o c-Cbl que recruta o complexo Crkll-C3G,
nos rafts lipideos, onde este C3G ativa especificamente uma
pequena proteina ligadora do GTP chamada TC10.

Esta via do TC10 funciona em paralelo com a via do
PI3-K para estimular completamente a translocagéo do GLUt4
em resposta a insulina®® # (Fig. 4).

Concluséo

O conhecimento das complexas interacfes
moleculares da sinalizacdo e trafego dos transportadores
da glicose, em especial do GLUT4, mostra que a faléncia
em qualquer um dos mecanismos envolvidos na funcao
dos GLUT4, possa estar envolvida na etiopatogenia de do-
engas tais como o diabetes tipo 2, a obesidade e a resis-
téncia a insulina. A partir destes estudos, surgirdo, pois,
novos medicamentos para os tratamentos destas patologi-
as.
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RELATO DE CASO

SINDROME DE CUSHING NAGESTACAO

LUIZ CLAUDIO BRUEL DE OLIVEIRA!
EDNA DE JESUS LITENSKI BARBOSA!
JOAO CARLOS SIMOES?

RICARDO RIBEIRO GAMA?

TERESA CRISTINA S. CAVALCANTI?
CRISTINA AKEMI SUGUIURA?*
LUCIANE SAITO*

JULIANA FILUS COELHO*

FABRIZIO SAKABE*

Unitermos:Gestacgao; Sindrome de Cushing, Glandula Adrenal
Key-Words: Pregnancy; Cushing’s syndrome; Adrenal Gland

Resumo

Paciente SBS, 28 anos, feminina, branca, gestante
de 20 semanas, Gl PO, com acne, hirsutismo, hematomas,
estrias violdceas em coxas, dorso e mamas, hipertensao
arterial sistémica e diabetes diagnosticados apds o inicio da
gestacdo. Exames laboratoriais evidenciaram hipocalemia,
ACTH sérico normal baixo e cortisol livre urinario muito au-
mentado, assim como o cortisol a meia-noite. Auséncia de
supressédo o cortisol pés 8mg de dexametasona. Ecografia
obstétrica compativel com gestacdo de 20 semanas e
ecografia abdominal evidenciou imagem nodular hipoecdica
em adrenal direita de 5,3 x 2.8 cm. RNM de hipéfise sem
alteracdes. Paciente foi submetida a ressecg¢édo do nédulo
por via aberta com melhora clinica e laboratorial. Analise da
peca cirargica foi compativel com adenoma cortical.
Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:111-113

Abstract

SBS, 28years, female, white, at 20 weeks’ gestation,
gravida 1, para 0, with acne, hirsutismo, hematomas, estriaes
in thighs, back and breasts, hypertension and diabetes diag-
nosed after the beginning of the gestation. Laboratorial exams
had evidenced hipocalemia, seric ACTH normal to low and 24-
hour urinary excretion of free cortisol very increased, as well as
the evening cortisol. There was no suppression of cortisol after
8mg of dexametasona. The obstetric ultrassonography showed
a 20 weeks’ gestation and the abdominal ultrassonography
showed an hypoechogenic image in the right adrenal (of 5,3 x
2,8 cm). MRI of pituitary with no alterations. The patient was
submitted to a right adrenalectomy with clinical and laborato-
rial improvement. The anatomo-patologic analisis was com-
patible with cortical adenoma.

Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3:111-113

IntroduA, o

A associagdo de gravidez e Sindrome de Cushing €
rara, apresenta dificuldades diagnosticas e traz riscos ma-
terno-fetais significativos®. Parto prematuro ocorre em mais
de 60% dos casos?.

A raridade desta associagao pode ser explicada pela
presenca de amenorréia e infertilidade ocasionadas pela
Sindrome3.

O objetivo deste relato é discutir as dificuldades
diagndsticas e as formas de tratamento nesta situacéo.

Apresentacdo do caso
Paciente SBS, 28 anos, feminina, branca, foi admiti-
da no HUEC estando na 20? semana de gestacdo. Apresenta-

va acne, hematomas espontaneos e estrias violaceas (fig 1 e 2),
além de astenia importante, dores generalizadas, edema de
membros inferiores e obstipagdo de inicio gradativo seis me-
ses antes da gestacdo. Primigesta, negava doencgas ou
internamentos anteriores, porém estava em tratamento ha trés
semanas com anti-hipertensivos. Negava doencas na familia.

Ao exame fisico, a paciente encontrava-se em bom
estado geral, eupneica, hipertensa (150x100mmHg), denti-
¢do em mau estado de conservacdo, com candidiase oral e
vaginal. Peso de 63kg e altura de 163 cm. Ao exame seg-
mentar apresentava ainda estrias violaceas em regido exter-
na das coxas, dorso e mamas, acne em face e regido supe-
rior do tdrax, fascies de lua cheia. O restante do exame seg-
mentar apresentava se dentro dos limites de normalidade.

Fig 1.Estrias violaceas em coxas

Fig 2. Moon-face e acne

1 - Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba-PR.

2 — Servigo de Oncologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba-PR.
3 — Patologista do Laboratério Citolab.Curitiba-PR.

4 — Residentes do Servigo de Endocrinologia do Hospital Evangélico de Curitiba-PR.

E-mail: endocrinohuec@ig.com.br

Gf"'-u Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.III - NUM.II

111



Diante do quadro clinico, os seguintes exames fo-
ram solicitados:

Valor de referéncia; método
Glicemia de jejum 96 mg/dL 110 mg/dL
Glicemia 2h pés 759 de glicose 257 mg/dL 140 mg/dL
TSH, T3. T4 livre Normais
Hemograma e parcial de urina Normais
Creatinina, fungdo hepatica, Normais
sadio, fosforo, calcio e
magnésio
Potassio 2.5 mEq/I 3,5-5,5mEq/l
Ecografia obstétrica Feto Unico, idade gestacional
de 20 semanas
Ecografia de abdémen total Imagem nodular hipoecéica em
topografia de adrenal direita de
5,3x2,8cm
Ressonancia nuclear magnética Normal
de hipdfise
ACTH basal 5.0 pg/mL 1- -46.0 pg/mL;
quimioluminescéncia
Sulfato de 30 Cg/dL 35-430 Og/dL ;
deidroepiandrosterona quimioluminescéncia
testosterona total 30.5 ng/dL 30-230ng/dL ;
quimioluminescéncia
cortisol & meia noite 28,02 [g/dL quimioluminescéncia <7,5 Cg/dL |
cortisol apés 8 mg de 47,20 Cg/dL quimioluminescéncia
dexametasona & meia noite
cortisol livre urinario 6171,30 [Og/24 horas 18.5-213.7(0g/24horas;
quimioluminescéncia

Foram iniciadas medidas suportivas incluindo re-
posicdo de potassio e houve necessidade de insulinizagéo
da paciente para controle do diabetes.

A paciente iniciou com contragdes durante a 222 se-
mana, sendo entdo submetida a adrenalectomia a direita
por via aberta, sem intercorréncias.

A patologia revelou ser compativel com adenoma
cortical de supra-renal, padréo de células claras.

Ja no pos-operatério precoce ndao houve mais ne-
cessidade de administra¢@o de insulina, apesar da paciente
ainda permanecer hipertensa e com hipocalemia. Houve
uma melhora clinica e laboratorial importante, sendo que a
paciente estd atualmente em fase de retirada da
hidrocortisona, sem outras complicacdes obstétricas.

Discusséao

Com 20 semanas de gestacdo o diagnostico de
Sindrome de Cushing (SC) foi estabelecido pelos dados cli-
nicos e laboratoriais.

A paciente apresentava hipertenséo arterial,
hipocalemia, fraqueza muscular e diabetes mellitus. Ao exa-
me clinico notava-se estrias e fascies caracteristico.

A confirmacédo de SC se deu pela perda do ritmo de
secrec¢do do cortisol, além dos altos niveis de cortisol urinario
e auséncia de supressdo com dexametasona, embora es-
tes Ultimos exames sejam inespecificos nesta fase da ges-
tacéo.

As provas classicas para diagnostico de SC tém
valor limitado durante a gravidez, devido a alterag6es na pro-
ducéo do cortisol e interferéncias nas dosagens laboratoriais.
Com a evolucdo da gestagdo a producdo de cortisol aumen-
ta, sendo a placenta produtora de CRH que tem papel na
regulacédo do eixo hipotdlamo- hipéfise- adrenal do feto. Os
altos niveis de estrogénio aumentam a globulina transporta-
dora de cortisol, levando a dosagens falsamente elevadas
do cortisol plasmatico®*.

A medida do cortisol urinario e teste de supressdo
com dexametasona tem valor limitado apés 14 semanas de
gestacdo e o diagnostico de SC depende basicamente da
perda do ritmo circadiano®. Na paciente em questdo nao ha-
via ritmo e o cortisol urindrio estava muito elevado mesmo
para gestantes.

O achado clinico mais freqiiente de SC durante gra-
videz € hipertensdo arterial seguido de hirsutismo!. Muitos
sinais séo inespecificos como aumento de peso e diabetes
gestacional®. Fadiga a pequenos esforgos e disturbios psi-
quiatricos, além de fraturas patologicas multiplas também
foram descritos®. A exposicao do feto a altas concentragdes
de cortisol causa retardo de crescimento intra-uterino®.

Com relagédo a etiologia, o SC na gravidez é causa-
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do, na maioria das vezes, por tumor adrenal. Numa série de
22 pacientes Guilhaume et al encontrou 16 casos de tumor
adrenal, 4 casos de doenca de Cushing e 2 casos de ACTH
ectopicol.

No caso relatado, diante dos achados laboratoriais
pensou-se em doenga adrenal e a ecografia mostrou tumor
em adrenal direita de 5,3x2, 8 cm.

A maior prevaléncia de SC de origem adrenal na gra-
videz é explicada pela expressdo andmala de receptores para
horménio luteinizante e gonadotrofina coridnica nas células
adrenais estimulados pelos altos niveis destes hormdnios
na gestacdo®.Também existem casos em que h& hiperplasia
adrenal sem tumor identificado com resolu¢do dos sinto-
mas apos a gestagdo e recorréncia em gestagdes posterio-
res’.

Outros receptores hormonais podem expressar-se em
células adrenais como peptideo inibitério géastricod,
vasopressina®, interleucinal® e agonistas beta adrenérgicos*
e sao responsaveis por SC de origem adrenal independente
da gestacgdo.

Com relacdo ao tratamento, quando se localiza o tu-
mor, a cirurgia durante a gravidez causa menos complica-
¢des materno-fetais do que se for adiada para depois da
gestacao’?. Aadrenalectomia pode ser realizada por via aberta
ou laparoscopica com a mesma seguranga, sendo a ultima
menos invasiva e com recuperacdo mais rapida®*. No nosso
caso nao foi possivel fazer a cirurgia laparoscopica porque
levaria mais tempo para ser realizada. Como o estado clini-
co da paciente estava piorando e queriamos abreviar a expo-
sicdo fetal ao excesso de cortisol foi optado pela cirurgia
convencional que poderia ser realizada prontamente.

Nos casos de hiperplasia adrenal causando SC na
gestacdo a opgdo de tratamento seria a metirapona®*’. A
droga é usada em dose de até 3g ao dia com o objetivo de
manter o cortisol urinario no limite superior ao esperado na
gestacao normal?. Ja se relatou uso de cetoconazol durante
gravidez em doenca de Cushing, sem efeitos teratogénicos
aparentes!“.

Lacroix et al relatou 0 uso com sucesso de acetato de
leuprolide em paciente com hiperplasia adrenal e sindrome
de Cushing recorrente na gravidez apés a deteccao da ex-
pressédo de receptores de LH nas células adrenais®.

O prognéstico materno- fetal na SC durante gestagao
depende da presenca de hipertensdo arterial e diabetes.
Também depende do grau de hipercortisolismo e da rapidez
com que se faz o diagnéstico etiolégico e tratamento especi-
fico: cirurgia ou tratamento farmacolégico®.

O diagnéstico as vezes é dificultado pelas modifica-
¢Bes hormonais proprias da gestacdo e os sintomas con-
fundidos com doenca hipertensiva especifica da gravidez e
diabetes gestacional®.

E necessario, portanto, lembrar de SC em pacientes
gestantes com hipertensdo arterial e diabetes e pesquisar
outros sinais e sintomas da doenca.
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Resumo

Modifica¢bes alimentares séo necesséarias em
quaisquer dos tipos de cirurgia bariatrica sendo que 0s paci-
entes podem vir a apresentar intolerancias alimentares, no
entanto 0s mecanismos envolvidos, ainda ndo estdao bem
estabelecidos. O presente estudo teve como objetivo investi-
gar intolerancias alimentares e propor possiveis mecanis-
mos fisioldgicos envolvidos na sua etiologia. Realizou-se
estudo transversal com 9 pacientes, sendo 8 do sexo femini-
no e 1 do sexo masculino que foram submetidos a cirurgia
de bypass intestinal em Y-de-Roux e que freqlientam o am-
bulatério de cirurgia bariatrica da Clinica de Nutrigdo da Uni-
versidade Tuiuti do Parand. Para serem incluidos no estudo,
0s pacientes deveriam atender aos seguintes critérios: pro-
cedimento cirdrgico ha mais de 30 dias e ja estarem na fase
sélida da dieta. Dentre os alimentos pesquisados, confir-
mou-se a presenca de intolerdncia alimentar a carnes
(88,9%), paes (62,5%), arroz (44,4%), alimentos ricos em
lipideos (20%) e alimentos com alto teor de sacarose (16,7%).
Conclui-se que as intolerancias alimentares investigadas
no presente estudo tém relevancia clinica e ndo devem ser
negligenciadas pelos nutricionistas, pois, podem contribuir
para o desenvolvimento de déficit nutricional, tais como: ane-
mia ferropriva, desnutricdo caldrico-protéica, osteoporose e
hipovitaminoses. Por fim, propds-se hip6teses para explicar
0s mecanismos e/ou alteragdes fisiolégicas que levam a
estas intoleréncias alimentares especificas e comuns aos
pacientes que se submetem a gastroplastia com derivagao
em Y-de-Roux. Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3: 114-117

Abstract

Dietary modifications are necessary in every type of
bariatric surgery. Patients may present food intolerance and
the mechanisms involved have not already been established.
The aim of this study is to investigate food intolerance and
suggest the physiological mechanisms possibly involved. It
was accomplished a cross-sectional study with 9 outpatients,
being 8 female and 1 male that underwent roux-en-Y gastric
bypass from Clinica de Nutricdo of Universidade Tuiuti do
Parand. The entering criteria were: the bariatric procedure
more than 30 days before and being already in the solid

phase of the diet. Among the different types of food researched,
it was sustained intolerance to: meat (88.9%), bread (62.5%),
rice (44.4.%), fat food (20%), and food with sucrose (16.7%).
The conclusion of this study is that food intolerance has clini-
cal relevance and nutritionists must not neglect it because it
yelds the development of nutritional deficits, such as: iron
deficiency, anaemia, caloric proteic malnutrition, osteoporo-
sis, and hypovitaminoses. Finally, we propose a hypothesis
to explain the physiological mechanisms involved in food into
lerance frequently seen in patients who underwent roux-en-Y
gastric bypass. Endocrinol. diabetes clin exp 2003; 3: 114-117

IntroduA, o

A obesidade moérbida estd associada a varias
comorbidades que aumentam o risco de morbi-mortalidade.
Entre elas destacam-se: hipertensao arterial*, doenca arte-
rial coronariana®®, dislipidemia®, diabetes mellitus?,
osteoartropatias®, calculos biliares e problemas respiratori-
OsQ,lO_

O tratamento conservador para a obesidade, baseia-
se em modificagBes comportamentais tais como dieta
hipocaldrica aliada a pratica de exercicios fisicos, os quais,
fazem parte de uma importante estratégia para o controle do
ganho de peso. Infelizmente, os resultados atingidos com
essa conduta séo frustrantes, para a maioria dos pacientes,
pois, apesar de reduzir o peso, ndo consegue é&xito na
manutencéo do peso. Devido aos insucessos dos tratamen-
tos conversador e clinico atuais, muitos procedimentos ci-
rargicos tém sido desenvolvidos, para que a redugao
ponderal seja gradativa e permanente13,

Os procedimentos de restricdo gastrica foram de-
senvolvidos para induzir a perda de peso pela ingestdo limi-
tada de alimentos. Entre os tipos de procedimentos cirdrgi-
cos o bypass intestinal em Y-de-Roux, que combina a restri-
¢do gastrica e desvio intestinal, € a técnica cirdrgica realiza-
da em 70% dos casos, segundo dados da Sociedade Ame-
ricana de Cirurgia Bariatrica'**2.

Modificagdes alimentares sdo necessarias em qual-
quer dos tipos de cirurgia bariatrica sendo que os pacientes
podem vir a apresentar determinados tipos de intolerancias
alimentares?®®. Para os obesos submetidos a gastroplastia

1-Curso de Nutricdo — FCBS-UTP.
2-Curso de Nutricdo — UFPR.

3-Servigo de Obesidade e Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

E-mail: andre.piccolomini@utp.br
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em Y-de-Roux é necessaria evolugdo gradativa da dieta,
devendo o paciente permanecer até o trigésimo dia pés
cirurgia entre a dieta liquida e pastosa e a partir deste peri-
odo realizar a introducdo vagarosa dos alimentos sélidos. A
evolucdo da dieta deve ser realizada com o auxilio do
nutricionista, que orientara o paciente na escolha de ali-
mentos saudaveis e nutritivos®.

A partir da pratica de atendimento dos pacientes
submetidos a este procedimento cirdrgico, observou-se que
0s pacientes podem desenvolver intolerdncias alimenta-
res, especialmente em relagdo as carnes, pédes, arroz, ali-
mentos ricos em lipideos, alimentos com alto teor de
sacarose e bebidas gaseificadas. Porém, os mecanismos
envolvidos ainda ndo estdo bem estabelecidos#!52,

O presente estudo teve como objetivo investigar essas into-
lerancias alimentares e propor possiveis mecanismos fisi-
oldgicos envolvidos na sua etiologia.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo transversal com pacientes que
freqiientam o ambulatério de cirurgia bariatrica da Clinica
de Nutricdo, da Faculdade de Ciéncias Biologicas e de Saude
da Universidade Tuiuti do Parana.

Estes pacientes foram submetidos a cirurgia de
bypass intestinal em Y-de-Roux no servico de Obesidade e
Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba. A técnica cirargica utilizada consiste na separagéo
da porgcdo do cardia do restante do estdbmago e da
anastomose com um segmento do jejuno proximal, crian-
do-se um pequeno reservatorio gastrico com volume apro-
ximado de 10 ml. Portanto, desvia-se grande parte do esto-
mago e completamente o duodeno. E uma técnica restritiva
e disabsortiva que auxilia na restricdo calérica e causa ma
absorgao®. Durante o procedimento cirdrgico todos os paci-
entes foram submetidos a colecistectomia devido a pre-
senca de calculos biliares.

Foram considerados critérios de inclusdo: proce-

dimento cirargico ha mais de 30 dias com passagem ja
estabelecida para fase sélida da dieta. A amostra foi
selecionada aleatoriamente, respeitando esses critérios.
O numero de pacientes estudados foi de 9, sendo 8 do
sexo feminino e 1 do sexo masculino, idade média de 34
anos, tempo médio de cirurgia de 6,5+1,2 meses.
Todos os pacientes, antes de serem submetidos a cirurgia
bariatrica, receberam, durante atendimento pré-cirtrgico,
orientagfes relativas as possiveis intolerancias alimenta-
res, que poderiam vir a apresentar.

ApOs os trinta dias responderam a um questiona-
rio com perguntas especificas sobre a presenca ou ausén-
cia das seis queixas de intolerancia , mais comuns, no am-
bulatério (carnes, péaes, arroz, alimentos ricos em lipideos,
alimentos com alto teor de sacarose e bebidas
gaseificadas).

Realizou-se revisdo de literatura a fim de explicar
0s mecanismos fisiolégicos envolvidos nas intolerancias
alimentares investigadas.

RESULTADOS

A reducéo do indice de Massa Corporal ,no tempo
de 6,5+1,2 meses, foi de 44,0+3,4 para 34,7+3,7 kg/m?,
representando uma reducgdo percentual média de 21+3,6 %.
Dentre os alimentos pesquisados, confirmou-se a presen-
¢a de intolerancia alimentar a carnes (88,9%), paes (62,5%),
arroz (44,4%) , alimentos ricos em lipideos (20%), alimen-
tos com alto teor de sacarose (16,7%) (Figura 1). Em rela-
¢do ao pdao torrado, batata e bebidas gaseificadas a pre-
senca de intolerancia foi 0%.
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Figura 1. Distribuicdo percentual da populagdo estudada segundo

intolerancias alimentares encontradas

Discusséao

Qual seria a explicagao fisiologica para tais intole-
rdncias alimentares ? Como entender o paciente, ndo su-
portar o pdo e dar preferéncia para torradas ,qual a diferenca
entre batata cozida e o arroz em forma de risoto?
Partindo das alteragdes fisiolégicas decorrentes da cirurgia,
propomos possiveis mecanismos para cada uma das into-
lerancias alimentares investigadas.

Intoleréncia a carnes

Nao é por acaso que a grande maioria da popula-
¢do que se submete a esse tipo de intervencgdo cirdrgica
apresenta intolerancia a carne. A digestdo das proteinas da
dieta, inicia-se no estdmago, onde sdo quebradas em
proteoses, peptonas e polipeptideos grandes. O
pepsinogénio inativo € convertido em pepsina quando entra
em contato com o &cido cloridrico.. Diferentemente de quais-
qguer outras enzimas proteoliticas, a pepsina digere o
colageno, a principal proteina do tecido conjuntivo das car-
nes?. Os pacientes submetidos a cirurgia, apresentam uma
diminuicdo da secregdo gastrica de pepsinogénio, devido a
resseccdo do estbmago, podendo-se compreender, o moti-
vo da intolerancia a carne, visto que 0 mesmo é responsavel
pela digestao deste tipo de alimento2,

Um outro fator fisioldgico esta envolvido nas células
G produtoras de gastrina localizadas na regido do antro do
estdmago. Na presenca da proteina, a gastrina € transporta-
da até as glandulas oxinticas (corpo do estdmago) estimu-
lando as células parietais a produzirem HCI?2. Consideran-
do a resseccao de porcdes do antro e corpo do estdbmago
entendemos que ocorre reducdo na secre¢do de gastrina e
de HCI, e diminuicdo ou auséncia da transformacgéo do
pepsinogénio em pepsina.

Em geral, na pratica, observa-se que a carne moida
ou desfiada é melhor tolerada devido a agdo mecéanica a que
€ submetida. Seu cozimento é facilitado permitindo maior
amaciamento do tecido conjuntivo, facilitando sua
mastigacao, tornando-a mais acessivel aos sucos digesti-
vos e ampliando a area de exposi¢do a pepsina?. Outra van-
tagem, da carne moida é o fato de que as proteinas sob acéo
de forca mecénica, podem desnaturar, facilitando a digestao
do alimento?+%,

Embora ocorram modifica¢des fisiol6gicas que in-
terferem na tolerancia as carnes de forma tdo pujante, a
mastigacdo inadequada agrava a intoleréncia estando por
sua vez também envolvida na etiologia da anemia ferropriva
e desnutricao?. Ressalta-se o custo nutricional de tal atitu-
de, uma vez que, as carnes sdo a maior fonte de ferro heme
além de serem importante fonte protéica na dieta destes
pacientes.
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Pé&es e Arroz

O componente principal destes alimentos é o ami-
do, um polissacarideo, composto pela amilose e
amilopectina, em quantidades variaveis nos alimentos. A
amilose, contém cadeia larga ndo ramificada, enquanto que
a amilopectina apresenta-se ramificada?*28,

A amilose sofre a a¢édo da a-amilase, sendo degra-
dada em unidades de glicose, facilmente assimiladas e
digeridas pela organismo humano. No entanto, a acdo da -
amilase sobre a amilopectina, produz dextrina-limite, produ-
to altamente ramificado e volumoso, que se apresenta de
dificil digestdo, ndo sofrendo interferéncia da acéo da o-
amilase. Consequentemente, os alimentos ricos em
amilopectina podem impedir ou reduzir a acdo das enzimas
digestivas, provocando um retardo do esvaziamento géastrico
e desconforto gastrointestinal?+27.

A amilose, durante o processo de cocgao, dificilmen-
te forma gel, o que poderia facilitar a assimilagdo do produto
pelo organismo, uma vez que o processo de gelatinizagéo,
pode dificultar a acdo &acida e enzimatica, com consequlente
reducdo da digestibilidade. Além disso, a amilose apresenta
tendéncia a retrogradacéo, ficando na forma livre e disponi-
vel para a acgéo enzimética e degradacéo a unidades meno-
res de glicose®?7,

A amilose € mais susceptivel a hidrélise e sua de-
gradacéo é facilitada pela agao de calor ou de pH baixo. Um
dos catalisadores desta reagdo € o acido cloridrico, que au-
menta a velocidade da mesma?*?.

Ao contrario, a amilopectina apresenta propriedade
de gelatinizacdo e sdo mais estaveis a retrogradacéo, po-
dendo ndo sofrer acéo eficaz das enzimas digestivas?*?6:%’,
Analisando a composi¢do média de amilopectina encontra-
da no arroz e no péo, é possivel entender porque provocam
intolerancia nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica,
uma vez que 0 arroz pode apresentar um percentual de
amilopectina varidvel de 65 a 85% e a farinha de trigo de
80%24,26.

Analisando o processo de cocgdo do arroz, perce-
be-se que o amido presente, em contato com agua e calor,
sofre hidratacao e gelatinizacdo, o que podera dificultar a
acdo enzimatica da a-amilase. Outro fator importante que
deve ser investigado, € que durante a coccao do arroz, é
habito acrescentar gordura para impedir uma aglomeracao
dos gréos, causada pela gelatinizacdo do amido presente
na superficie do grao de arroz. Sabe-se, contudo, que a gor-
dura ou 6leo interferem na velocidade de esvaziamento gas-
trico . Como o volume géstrico se apresenta reduzido apés a
cirurgia de reducédo do estdmago, pode-se compreender a
intolerancia relatada por estes pacientes?+2.

Durante a fabricagdo do pdo, o amido pode se ligar a protei-
na ou gelatinizar-se, o que, nos dois casos, podera impedir a
acdo completa das enzimas digestivas®:.

Outro fator, é que tanto o arroz, como a farinha de
trigo, apresentam pectina como gel firme apds processo de
cocgdo. A pectina, considerada fibra solGvel, retarda o esvazi-
amento gastrico, além de promover distensédo gastrica®, tor-
nando possivel o aparecimento de desconforto e intoleran-
cia. A formacéo de gel firme a partir da pectina ndo acontece
na batata, o que poderia explicar porque a amostra estudada
ndo referiu intolerancia a este alimento.

Sabe-se, também, que cerca de 10% do amido
presente nos alimentos ndo é submetido aos processos de
digestd@o, chamado de amido resistente, normalmente encon-
trado em alimentos cozidos, resfriados e processados®. O
amido resistente esti presente no arroz, em uma concentra-
¢ao de 0,66% e no pédo francés, em uma concentracdo de
1,34%. Na batata, alimento em que os pacientes néo relata-
ram intolerancia, a concentragdo € mais baixa, com 0,48%
de amido resistente 3.
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Intolerancia alimentar e gastroplastia

O fato de néo existir nenhuma intolerancia ao pao torrado,
pode ser explicavel, uma vez que o calor a que o pao é sub-
metido, faz com que o amido seja hidrolizado a
oligossacarideo (dextrina), facilitando o processo de degra-
dacao pela acao da a-amilase na boca, que degradar a
dextrina em dissacarideo, mais facilmente digerido?.

Alimentos com alto teor de sacarose e lipideos

O questionamento acerca da intolerancia a alimen-
tos ricos em sacarose advém do fato de que a restricdo gastri-
ca severa obtida com a gastroplastia em Y-de-Roux pode cau-
sar uma dificuldade na absorcdo da sacarose, levando a
sindrome do “esvaziamento rapido” ou sindrome de dumping?®.
A sindrome de dumping é uma complexa resposta fisiologi-
ca a presenca de alimento indigerido, no jejuno. Se 2/3 ou
mais do estdbmago tiverem sido retirados, o alimento de uma
dieta normal alcan¢a o jejuno em 10 ou 15 minutos. O ali-
mento que chega ao jejuno ndo teve oportunidade de sofrer
0 processo digestivo que normalmente ocorre no estdmago,
chegando a essa porcgdo do intestino delgado com alta
osmolaridade. Ao invés de ser liberado gradualmente no
jejuno, ele é impulsionado em grandes quantidades para o
intestino delgado.O sintoma comum nessa fase é a diarréia
ocasionada pela hiperosmolaridade®.

A fase tardia do sindrome de dumping ocorre cerca
de 2 a 3 horas depois da ingestdo de alimentos, em conse-
gliéncia de hipoglicemia que ocorre porgue o agulcar, sendo
absorvido rapidamente, estimula a liberagédo de insulina, en-
quanto que pelo dumping, a glicose é rapidamente absorvi-
da ocorrendo hipoglicemia com o0s sintomas classicos de
taquicardia, sudorese, nauseas, sonoléncia, célicas, e diar-
réia devido da osmolaridade intra-luminal elevada4=2.

O peptideo gastrico inibidor (GIP), inibidor do esva-
ziamento gastrico, é secretado pela mucosa da parte superi-
or do intestino delgado em resposta a presenca de acidos
graxos e aminoacidos (e em menor grau, carboidratos), e
seu principal efeito e promover a diminuicdo do esvaziamen-
to géstrico??. Sendo o GIP secretado na porcédo que é removi-
da do transito alimentar pelo procedimento cirdrgico, aventa-
se a hipétese de que menor disponibilidade do GIP aumen-
taria a velocidade de esvaziamento gastrico e como conse-
guéncia os alimentos chegariam ao jejuno com alta
osmolaridade, levando a sindrome de dumping.

As células “I” do duodeno e do jejuno secretam
horménio colecistocinina (CCK) que estimula aumento da
contratilidade da vesicula biliar para emulsificacdo dos
lipideos®. Considerando que durante o procedimento cirlr-
gico realiza-se colecistectomia, a secre¢do de bile encontra-
se diminuida, desta forma propiciando a ma digestdo dos
lipideos. Assim sendo, alimentos ricos em gorduras, assim
como os ricos em sacarose, podem causar desconforto, além
de episddios de dumping, nos primeiros meses ap0ds a ci-
rurgia4.

Bebidas gaseificadas

Embora saiba-se que bebidas gaseificadas provo-
cam distensado gastrica e consequente desconforto gastrico,
justamente pelo seu contetdo gasoso e pelo baixo volume
do novo reservatério gastrico dos pacientes submetidos a
gastroplastia em Y-de-Roux, ndo se obteve no presente es-
tudo nenhum caso de intolerancia a esta categoria de bebi-
da. Alertados sobre o possivel desconforto que sentiriam,
todos os pacientes retiraram o gas previamente, por agita-
¢ao, para s6 entdo ingerir a bebida.

Concluséo
Conclui-se que as intolerdncias alimentares
investigadas no presente estudo tém relevancia clinica e ndo
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devem ser negligenciadas pelos nutricionistas, pois, podem
contribuir para o desenvolvimento de déficit nutricional, tais
como: anemia ferropriva, desnutricdo calorico-protéica,
osteoporose e hipovitaminoses.

Para a minimizacdo das manifestagcdes
gastrintestinais (vomito, distensdo gastrica, nausea,
epigastralgia, eructacdo, mal estar e diarréia) devido as into-
leréncias, enfatiza-se a importancia da mastigacao, da dedi-
cacao de maior tempo as refeigbes, da ingestdo de peque-
nos volumes de alimento e da manuten¢do de intervalos
regulares entre as refeigdes.

Concluséo

Propds-se hipoteses para explicar os mecanismos
el/ou alteracdes fisiologicas que levam a estas intolerancias
alimentares especificas e comuns aos pacientes que se sub-
metem a gastroplastia com derivagdo em Y-de-Roux.

Os resultados obtidos ndo podem ser extrapolados
para toda a populagédo que se submete a esta cirurgia, devi-
do ao numero reduzido da amostra e a caréncia de dados na
literatura. Ressalta-se que este estudo serviu como piloto
para um projeto mais amplo em fase de implementacéo na
Clinica de Nutricdo. As hipéteses propostas para 0s meca-
nismos investigados requerem mais estudos para que se-
jam confirmadas.
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NORMAS DE
PUBLICA« O

O Serdo publicados artigos originais, notas prévi-
as, relatérios, artigos de revisdo e de atualiza-
cdo em, lingua portuguesa ou inglesa, devendo a orto-
grafia portuguesa seguir a oficial. Poderdo ser
republicados artigos em condi¢des especiais.

Os trabalhos em lingua portuguesa devem vir
O acompanhados, pelo menos, por um titulo,
unitermos e um resumo em lingua inglesa para fins de
cadastramento internacional. Resumos em outras lin-
guas poderdo ser anexados também, a critério do au-
tor.

O Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo anali-

sados 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 rela-
Gcao 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 & diagramacgé&o o célculo do espago necessa-
rio 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 0 nome do arquivo cor-
respondente ao trabalho.

O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
O a) titulo (com traducdo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citacdo do local (endereco 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) introducao;
h) material ou casuistica e método ou descri¢gdo do
caso;
i) resultados;
j) discussdo e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusdes (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistin-
do 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 regulamenta-
cao apropriada, descrita no item 07.

Cabera ao Editor julgar textos demasiadamen-
06 te longos, suprimindo - na medida do possivel
e sem cortar trechos essenciais a compreenséo - ter-
mos, frases e parédgrafos 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 huma-
nos, é considerada fundamental a aprovagdo prévia
por um Comité de Etica, devendo o trabalho seguir as
recomendagles da Declaragdo de Helsinki. Os paci-
entes devem ter concordado com sua participagdo no
estudo.

llustragbes:constam de figuras e gréficos, re-
07 feridos em nameros arabicos (exemplo: Fig. 3,
Gréfico 7), sob a forma de desenhos a nanquim, foto-
grafias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel de-
verdo ser enviadas em forma original. Somente serdo
aceitas as ilustragdes que permitirem boa reprodugéo.
N&o 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 ilustracdo). Deve tomar-se o cuidado de
numerar cada ilustragdo no verso da mesma e indicar
o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas e qua-
dros serdo 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, g/100, ml
etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao
Editor julgar o excesso de ilustracdes (figuras, qua-
dros, gréficos, tabelas etc.), suprimindo as redundan-
tes.

O As referéncias bibliograficas devem seguir a
ordem alfabética ou a ordem de aparecimento
no texto. Constardo delas todos os autores citados no
texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de
todos os colaboradores), titulo do trabalho, nome da
revista abreviado de acordo com os critérios da World
List of Scientific Periodicals (Buterwoths, Londres, 42
edigdo, 1963-65), seguindo-se o nimero do volume,
péaginas inicial e final e ano. Quando se tratar de livro,
deverdo ser indicados o autor, titulo do livro (em itali-
co ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que
foi publicado, volume, nimero da edi¢édo, ano de im-
pressdo, 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
In, nome do autor da obra, titulo do livro e demais
indicagdes referidas acima.
Exemplo de citagé@o de trabalho publicado livro:
SKARE, T.L Reumatologia: Principios e Préticas 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 Periédico:. 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.

O Os nomes de medicamentos citados no texto

(nomes de fantasia, oficiais, patenteados, qui-
micos e siglas de pesquisa) devem obedecer a regula-
mentagdo correspondente da Organizagdo Mundial da
Salde, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS,
A. - Nomenclatura Editorial Normativa - Nomes de
farmacos (Drug Nomen-clature). Rev. Bras. Clin.
Terap. 5: 1976 (fevereiro).

1 Os autores receberdo dez exemplares da edi-

¢do 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 combina-
das com a Dire¢cdo Comercial.

1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas nor-
mas acima ou que ndo se adequem as neces-
sidades editoriais da revista poderdo ser
reencaminhados aos autores para que procedam as
necessarias adaptages que serdo indicadas em carta
pessoal do Editor.
Seré&o citadas as datas do recebimento do trabalho e
aprovagdo do mesmo para publicagdo, a fim de salva-
guardar os interesses de prioridade do autor. No caso
de reencaminhamento do trabalho para adaptagédo as
nossas normas de publicacédo, a data citada de recebi-
mento ser4 sempre a do primeiro encaminhamento do
trabalho. O contelido dos artigos é de responsabilida-
de dos autores. Devera ser sempre indicada a fonte
obtida de recursos.

1 Serd dada prioridade absoluta na publicacéo

dos artigos e/ou notas que versarem sobre
assuntos direta ou indiretamente relacionados a finali-
dade basica da Revista Endocrinologia & Diabetes
Clinica e Experimental.
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Sonhos e Metas a Serem Alcancados
Curitiba, junho 2003

Caros amigos,

Os senhores devem ter notado que “emagrecemos” a nossa revista este ano. Isto é devido “a
prescricdo” de qualidade feita pelos analisadores da revista, que tenta preencher os
critérios para a aprovacao pelo Banco de Dados do LILACS. Passamos pela primeira
peneira: mostramos nossa existéncia, nossa vestimenta, nossa vontade de lutar e conse-
guimos fazer com que olhassem para nés e que iniciassem a série de exigéncias que
devemos cumprir para chegar a condicdo de analise verdadeira.

A primeira etapa conseguimos cumprir ainda este ano que seria editarmos quatro e
ndo trés nimeros por ano. Esta é uma dificil tarefa, pois, todos nds sabemos da dificuldade
de fazer ciéncia ou pesquisas no nosso pais. Temos que sair a procura de subsidios, pedin-
do... e pedindo ajuda financeira. S8o poucos os fiéis parceiros que conseguimos obter!

Ao ler o desabafo do querido colega Dr Claudio E. Kater, editor do “ARQUIVOS” (o
nosso Unico meio de divulgagdo sobre as pesquisas em Endocrinologia feitas no Brasil),
sobre como conseguir verbas para um jornal tdo importante para a medicina brasileira,
concluimos que cumprimos uma tarefa bastante dificil na obtengdo de recursos para a
jornada em 2003 .

A segunda tarefa foi mais facil de cumprir, pequenas adaptagdes na vestimenta
interna da revista.

A terceira é um desafio para um Indiana Jones: 60% de artigos originais provenien-
tes de outras Instituigfes! Isto é realmente um sonho porque estamos cientes de nossas
limitagBes. Somos uma revista caseira, proveniente de uma Instituicio de Ensino ndo per-
tencente ao governo ou ao Estado, ou a uma grande e famosa instituicdo de ensino superior,
mas mesmo com esta origem humilde vamos batalhar para alcangar a indexagéo e a figura-
¢80 nas paginas virtuais da SciELO.

Nunca pensamos em nos equiparar aos “ARQUIVOS”, estamos cientes do quanto
se lutou para coloca-lo onde esta!

Somos um o6rgédo de divulgagdo que gostaria de dar guarida ao pesquisador jovem
e iniciante que sonha ver publicado um trabalho que lhe custou tanto suor e noites mal
dormidas. E bonito ver estampado no rosto do jovem médico a alegria e o orgulho de ver sua
pesquisa publicada.

Com a designacao de tarefas outras, que ndo endocrinolégicas, para os residentes
de Clinica Médica, temos aprendido muito, através dos artigos elaborados por eles, intitulados
Contribuicdo Cientifica, como neste nimero, a revisdo sobre Endometriose. Sobra muito
pouco tempo para os colegas, fora do mundo da Universidade, estudar o que fazemos todos
os dias, que dird do estudo sobre assuntos fora de nossa area. Por isso n0sso interesse em
contribuicdes sobre patologias ndo endocrinolégicas, frequentes em nosso consultério.

E bom estar entre os jovens, aprende-se muito com eles: sdo humildes, empreen-
dedores e, sobretudo, se soubermos lidar com eles muito... muito sonhadores!

Este € um desabafo, se ndo meu, mas de todo corpo editorial na tentativa de fazer
algo sério dentro de nosso espaco que por menor que seja, sempre estard aberto para
receber outros com ideais semelhantes aos nossos.

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama

Editora da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental

Professora Titular da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade Evangé-

lica Chefe do Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba
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Robert Pershing Wadlow (1918-1940) entrou para o0 GUINESS BOOK como o o homem mais alto do mundo. Quando morreu
aos 22 anos de infeccdo generalizada media 2.71cm e pesava 222 Kg. Representante de uma fabrica de calgados era
chamado de O GIGANTE GENTIL.

Fonte: Alton Museum of History and Art —Alton’s Gentle Giant
Fotos: Robert Graul
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