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EDITORIAL | A vida inteira convivendo com o diabetes

Sou Catia Regina, tenho 53 anos de idade. Sinto-me uma vencedora, diante da luta que tive
que enfrentar durante todos estes anos! Recebi o diagndstico de diabetes quando tinha somente um
ano e oito meses de idade. Esta situagao revelou-se muito dificil para meus pais e principalmente
para minha mée, envolvida com cinco filhos sendo eu a quarta deles e o quinto filho nascendo dois
meses apos meu diagndstico.

Em 1955, o conhecimento dos médicos em relagdo ao DM tipo 1 era muito vago ou nenhum.
As formas de tratamento resumiam-se ao uso da insulina bovina /suina e dietas severas. Neste
periodo minha mée tinha que pesar todas as por¢des de alimentos que eu deveria ingerir. As crises
de hipoglicemia eram freqlientes e antes que elas ocorressem, eu gritava e fazia isto dormindo
ou acordada. Muitas vezes me levavam ao hospital ou farmacia para tomar glicose endovenosa.
Até meus 12 anos de idade o acompanhamento médico era feito pelo pediatra. Apés esse periodo
passei a ser acompanhada por endocrinologistas.

Em 1978, com 23 anos de idade, conheci a minha endocrinologista, a qual acompanha
meu diabetes até hoje. Nesta época iniciou-se uma nova forma de encarar e tratar os diabéticos;
multiplas picadas de insulina e regime dietético menos severo. Neste ano, ao relatar-lhe que havia
consultado um oftalmologista e recebido a informagéo de que tinha uma pequena hemorragia no
olho, fui aconselhada a procurar um especialista em retinopatia diabética. Apesar de ter seguido o
conselho e procurado o especialista, o tratamento a que fui submetida em Curitiba, n&o foi suficiente
para evitar a perda total da visdo de meu olho esquerdo.

Em margo de 1964, nasceu o temporao da familia, nossa diferenca de idade era de 9 anos.
Quando ele tinha 10 anos foi internado com o diagndstico de DM tipo 1. Infelizmente meu irméo
cagula ndo teve a mesma consciéncia que eu em relagdo aos cuidados com o diabetes. Sua primeira
complicagdo crénica foi a retinopatia. Em 1999, recebeu o diagnéstico de nefropatia diabética, o
que veio ocasionar sua morte em agosto do mesmo ano.

No ano de 1981 fui operada de contratura de Dupuytren na méo esquerda, decorrente do
diabetes, e em 1986 operei a mao direita do mesmo problema.

Em 1989 tive uma neuropatia diabética na perna esquerda e na época havia um tratamento
no exterior com uma medicagdo chamada “Alredase” e por indicagao de minha médica passei a
usa-la.

Ao longo da minha vida fago checkups freqlentes, a cada trés ou quatro meses, para controle
do diabetes. Em 2002, quando fiz exames cardiacos para me preparar para uma cirurgia no ombro
direito foi constatado para minha surpresa, que eu havia sido vitima de um infarto. Em setembro
desse ano fui submetida & revascularizagdo miocardica, com implantagcdo de duas pontes, uma
safena e uma mamaria. Apos a cirurgia cardiaca usei por 4 meses a bomba de infuséo continua de
insulina para um melhor controle do diabetes.

Em 2007, realizei nova cirurgia, no punho direito, pois ja ha algum tempo havia sido detectado
problemas no tunel de carpo.

Com o passar dos anos o tratamento do diabetes mudou, novas tecnologias, novos
medicamentos e novos dispositivos de controle foram incorporados. Dentre os novos avangos, eu
utilizo por recomendagéo da minha médica, a contagem de carboidratos e insulina Lantus o que
me proporcionou melhor qualidade de vida.

Estou absolutamente segura de que, a consciéncia sobre a minha condicédo de diabética,
aliada a evolucao das pesquisas sobre a doenga, o surgimento de técnicas e métodos de controle
avangados, a fé e a minha inquebrantavel vontade de viver, sdo fatores preponderantes para que
eu me sinta uma pessoa feliz, desfrutando com alegria cada minuto e buscando incessantemente,
a cada dia, a melhoria da minha qualidade de vida.

De um fato eu tenho certeza: o diabetes jamais me vencera!

Catia Regina
Diabética ha 52 anos
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A estéria de minha “muito boa relacao” com o
Diabetes: vinte anos de convivio sem nenhuma
manifestacao cronica

A minha relagdo com o Diabetes tipo 1 comegou exatamente ha 20 anos atras.

Os sintomas classicos da doenga foram surgindo: cansago, emagrecimento apesar de uma
grande ingestéo de alimentos, sede em excesso e idas consecutivas ao banheiro.

Foram aproximadamente trés dias nesta rotina, com o quadro cada vez pior, até que minha
mae e minha avo resolveram conversar com uma grande amiga da familia, a pediatra Dr?. Miriam
Jacomel, que apo6s ouvir o relato dos fatos solicitou alguns exames de emergéncia e no dia seguinte
deu o diagnostico final, Diabetes!

A noticia da presenga do Diabetes n&o foi recebida com tranquilidade por todos que me
cercavam, pois o fato de ser uma doenga que ndo tem cura fazia com que as pessoas achassem
que a perspectiva de vida fosse vista tendo sempre um triste desfecho.

No dia seguinte estdvamos eu e minha mae em frente a endocrinologista, a qual nos
esclareceu sobre todos os pontos da doenga e de como seria o tratamento. Estas informacgdes foram
a arma que tornaram o Diabetes uma rotina e levaram-me a continuar de bem com a vida.

Aos poucos fui aprendendo a lidar com a doenga, sempre sob observagéo e orientagdo de
minha mae que me estimulava continuamente a ter responsabilidades e nunca fazer delas uma
cruz e sim uma realidade.

Apos aproximadamente seis meses do diagndstico entrei na famosa “Lua de Mel”, periodo em
que a glicemia esta tdo bem controlada que as inje¢des diarias de insulina tornaram-se dispensaveis.
Mas como toda “Lua de Mel” n&o dura para sempre, este periodo foi de aproximadamente dez dias,
retornando posteriormente as injecdes.

Com o passar dos anos e as inovagdes do tratamento o numero de aplicagbes de insulina
passaram de duas para quatro, em associagdo com os chamados anélogos de insulina e 3 picadas
de NPH.

Além da monitoragdo didria, varios exames bioquimicos sdo realizados a cada quatro meses,
0 que garante que apds vinte anos de convivio com a doenga nenhuma manifestagédo crénica foi
diagnosticada.

Trabalho como Médica Veterinaria no municipio de Piraquara — Pr, e estou casada a cinco
anos com uma pessoa maravilhosa chamada Juliano. Atualmente nido temos filhos, mas nossa
familia, pode-se dizer, que € bem numerosa, pois possuimos 6 cachorros (Vitorinho, Bad, Samy,
Shanaya, Darka e Dolly) que tornam nossos dias mais alegres e ocupados por 24 horas.

A minha endocrinologista, minha familia e em especial minha mae, sempre estiveram ao meu
lado, e mesmo nos momentos de fraqueza foram os alicerces para a busca de uma vida normal.

A adaptagdo com a doenga, a minha rotina diaria de cuidados fizeram com que o Diabetes
nunca fosse impedimento para realizagcdo dos meus projetos de vida.

Sou feliz, serei feliz, ndo me preocupo em ser diabética, porque sei que algum dia os
pesquisadores encontrarao a tdo esperada cura!

Michele de Lima Kowalczuk
Diabética ha 20 anos
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ARTIGO DE REVISAO

HIRSUTISMO: ETIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO
HIRSUTISM: ETHIOLOGY, PHYSIOPATHOLOGY AND DIAGNOSIS

JOSE ANTONIO MARGOTO*
*NUCLEO REGIONAL DE ESPECIALIDADES DE COLATINA -ES

Descritores: Hirsutismo, Pélos, Androgénios, 5c-Redutase
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Resumo

O hirsutismo afeta cerca de 5 a 10% das mulheres, embora
ndo seja considerada uma doenga per se, causa importante
desconforto psicossocial nas pacientes, as quais procuram
endocrinologistas, dermatologistas ou ginecologistas para a
solugdo. Estima-se que 80% das pacientes com hiperandro-
genemia apresentam hirsutismo, porém apenas 30% das por-
tadoras de hirsutismo tém hiperandrogenemia. Este artigo de
revisdo descreve as bases fisioldgicas, etiologia e diagnoéstico
do hirsutismo, com realce ao crescimento do pélo, metabolis-
mo e origem dos androgénios e diagndstico através da histo-
ria clinica e exames laboratoriais. . Endocrinol diabetes clin
exp 2008; 859-868.

Abstract

The hirsutism affects between 5% and 10 % of the wo-
men. Although it is not a disease per se, it causes important
psicossocial distress in the patients that seeks endocrinologists,
dermatologists and gynecologists for solutions. 80% of patients
with hyperandrogenism have hirsutism, but only 30% of those
patients with hirsutism have hyperandrogenism.
This review describes the physiological basis, etiology and
diagnosis of hirsutism. It emphasizes the hair growth, androgens
and metabolism sources, and how make the diagnosis through
clinical history and laboratorial approach. Endocrinol diabetes
clin exp 2008; 859-868.

INTRODUGAO

Hirsutismo é o crescimento excessivo de pélos terminais
em areas do corpo feminino onde normalmente nido existem,
ou quando presentes estdo em diminutas quantidades (1,2,3).
Estas areas incluem: face (regides supralabial, mentoniana e
masseterina), abdémen (distribuigdo masculina dos pélos pu-
bianos), térax (regides intermamaria e periareolar), bem como
a regido inguinal, sacrococcigea, perineal, crural, nddegas e a
face interna das coxas (1,2,3,4). Os pélos corporais, cabelos
e barba desde longa data exercem uma estranha fascinagao
sobre a humanidade. Virilidade, fertilidade e maturidade estéo
popularmente associados ao surgimento de pélos corporais
e cabelos (5,6). No antigo Egito foram encontrados vestigios
de ferramentas usadas para depilagcdo nos tumulos antigos,
havendo rumores que a Rainha Cledpatra era portadora de
hirsutismo (7).

Aproximadamente 5 a 10 % das mulheres tém hirsutis-
mo, com 95% dos casos tendo etiologia idiopatica (8,9). Rara-
mente o hirsutismo é manifestagao de tumores de ovarios ou
supra-renais, hiperplasia adrenal e sindrome de Cushing.

UNIDADE PILOSEBACEA

A unidade pilosebacea (UPS) compreende o foliculo
piloso anexado a uma ou mais glandulas sebaceas, localizado
na derme (10,11,12).

O foliculo piloso dara origem ao pélo, e seu desenvolvi-
mento é iniciado em torno do 3° més da vida fetal quando a epi-

derme comeca a enviar invaginagdes para a derme subjacente
para transformar-se em foliculo piloso e conseqiientemente em
pélos (13,14). Seu desenvolvimento esta completo em torno do
8° més de gestagdo, o que explica a presenga de hirsutismo
durante a vida fetal e na primeira infancia (14).

Na extremidade inferior do foliculo esta situado o bulbo
que é sua parte mais espessa e profunda. O bulbo contém a
matriz germinativa, que envolve uma papila de tecido conjuntivo
chamada papila dérmica (11,12).

O corpo humano é revestido por cerca de 50 milhdes
de foliculos pilosos, ndo sendo formados foliculos adicionais
apds o nascimento, de tal forma que o seu numero comeca
a declinar apds os quarenta anos de idade, seguido de um
afinamento generalizado (5,15,16).

As glandulas sebaceas sao estruturas lobulares e sa-
culares cujos canais excretores abrem-se no tergo superior do
foliculo, abaixo de sua abertura externa para produzir o sebo
e lubrificar os pélos e a pele. Cada foliculo é provido de uma a
seis glandulas sebaceas que nele se abrem (15,16).

Os androgénios estimulam o desenvolvimento das glan-
dulas sebaceas e a secregdo de sebo, enquanto os estrogénios
suprimem sua secregao (11,15,16).

TIPOS DE PELOS

Lanugem: pélo que cobre o feto e desaparece apods
0 nascimento; é delgado, macio, nao pigmentado e nao me-
dulado. E produzido pelos foliculos fetais e desprendem-se
normalmente no utero no 7°/8° més de gestacao ou entéo logo
apoés o nascimento (17,18).

Velus: pélo que substitui a lanugem apés o nascimento; é
macio, ndo medulado, fino (< 0,1mm), curto (< 2cm) e raramente
pigmentado. Pode ser encontrado normalmente nas faces das
mulheres ou na area de calvicie dos homens (17,18).

Pélo terminal: pélo que substitui o velus em determina-
das areas do corpo. E comprido (> 2cm), grosso (até 0,6mm),
pigmentado, visivel e medulado. E encontrado nas axilas, re-
gides pubianas, sombrancelhas, cilios, barba, bigode e couro
cabeludo (17,18,19).

ETAPAS DE CRESCIMENTO DO PELO

Os pélos crescem em fases ciclicas, com proporgoes
diferentes para determinadas partes do corpo, e os modelos
de crescimento podem variar de um individuo para outro
(17,18,19).

O pélo humano apresenta trés fases ciclicas de cres-
cimento:

1-Anagénese ou fase de crescimento ativo: caracteri-
zada por intensa atividade mitética da matriz; dura 2 a 3 anos,
mas no couro cabeludo pode chegar até 8 anos.

2-Catagénese ou fase de transicao regressiva: os folicu-
los sofrem regressao de até 1/3 de suas dimensdes anteriores
e dura em média 3 semanas.

3-Telogénese ou fase de repouso: fase de desprendi-
mento do pélo e dura de 3 a 4 meses (17,18).

Em um estado normal, os cabelos do couro cabeludo

*Nucleo Regional de Especialidades de Colatina -ES
E-mail: jmargoto@uol.com.br
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encontram-se: 85% na fase de anagénese, 14% na fase catagé-
nese e 1% na fase de telogénese, constituindo tais percentuais
o tricograma normal do couro cabeludo (12).

Quando um pélo atinge um comprimento definitivo,
desprende-se para ser substituido por um novo. Este longo ciclo
de crescimento explica porque os efeitos da terapia hormonal
no hirsutismo necessitam em torno de 6 meses para exercer
sua agao inicial e cerca de 9 meses para atingirem seu efeito
maximo (17).

PAPEL HORMONAL NO PELO

Os androgénios encurtam a anagénese e promovem a
transformagéao de pélos terminais em velares nas areas sensi-
veis do couro cabeludo durante o desenvolvimento da calvicie
masculina e da alopécia androgénica, processo denominado
de miniaturizagéo dos foliculos (15,20,21). Na puberdade, os
androgénios transformam os pélos velares em terminais nas
areas dependentes de andrégenos (11,20,21). Aagao androgé-
nica é provavelmente mediada pelo fator | e Il de crescimento
insulina-simile (IGF-1 e IGF-2). Aiinsulina tem o mesmo efeito,
0 que explica o padrao masculino de distribuicdo dos cabelos
em algumas mulheres com hiperinsulinismo (17,20,22).

Os corticosteroides inibem a atividade do foliculo pi-
loso provavelmente por ativagao da morte celular programada
(apoptose), efeito que pode estar associado com a perda de
cabelos em resposta ao estresse (15).

Os estrogénios encurtam a fase de telogénese (repouso)
e prolongam a fase de anagénese (crescimento) do foliculo

piloso (22). No 2° e 3° trimestres da gestagdo ha um aumento
da fase de anagénese no couro cabeludo, quando comparada
a mulheres saudaveis ndo gravidas (22).

Atiroxina prolonga a fase de telogénese. O hipotireoidis-
mo, quando severo, pode promover o eflivio telégeno em mais
de 50 % dos individuos afetados. O hipertireoidismo produz um
pélo fino, mas resistente, enquanto no hipotireoidismo o pélo é
aspero, instavel e se desprende facilmente (22,23,24,25).

BIOSSINTESE DOS ANDROGENIOS

Na mulher, a produgédo dos androgénios ¢é feita pelos
ovarios e adrenais. Em adi¢édo a secregéo direta, uma quanti-
dade significante é produzida pela interconversao periférica dos
androgénios pouco ativos, em androgénios mais potentes, que
ocorre principalmente no figado, pele e pulmdes (26,27,28).

Nos ovarios, as células tecais e do estroma sao as
responsaveis pela produgao de androgénios, os quais atra-
vessam as células da granulosa onde sdo convertidos em
estrogénios sob acdo da enzima aromatase, processo que
¢é estimulado pelo FSH (30,31), enquanto nas adrenais esta
fungcdo é desempenhada pelas células da zona fascicular e
reticular (27,28,29).

Na adrenal o controle da secregédo dos androgénios &
feito pelo ACTH. A biossintese dos esterdides inicia-se com o
transporte do colesterol livre do citoplasma para a membrana
mitocondrial interna, que é estimulada pela enzima proteina
reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) (28,30,31,32,33).
Ver figura e tabela 1.

18 - hidroxilase

18 (OH)-Corticosterona
18(0H)

Aldosterona

MINERALOCORTICOIDES GLICOCORTICOIDES ANDROGENIOS
Colesterol
Colesterol desmolase
17 o - hidroxilase 17,20 - liase
Pregnenolona 17-OH - Pregnenolona Deidroepiandrosterona
3p-HSD 3B -HSD 33 -HSD
17 o. - hidroxilase 17,20 - liase
Progesterona ——  17-OH - Progesterona Androstenediona
21- hidroxilase 21- hidroxilase 173 -HSD
11-Deoxicorticosterona 11 - Deoxicortisol Testosterona
11 B - hidroxilase 11 [ - hidroxilase
Corticosterona Cortisol Estrogénio

Figura 1 - Principais etapas da esteroidogénese adrenal (3 HSD = 3beta-hidroxiesterdide desidrogenase: 18-OHD = 18- hidroxidesidrogenase)

Tabela 1 - Nominagao atual, passada e trivial das enzimas responsaveis pela esteroidogénese

ATUAL PASSADO TRIVIAL
CYP11A1 P450scc 17-20 desmolase
3B-HSD Il 3B-HSD 3B-Hidroxiesterdide desidrogenase
CYP17 P450C17 17a-Hidroxilase/17,20 liase
CYP21A2 P450C21 21-Hidroxilase
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AGAO DOS ANDROGENIOS NA MULHER

A testosterona e a dihidrotestosterona (DHT) s&o con-
siderados, no sexo feminino, androgénios com poder biolégico
importante. A delta-4-androstenediona (A), dehidroepiandroste-
rona (DHEA), e o sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA)
séo precursores de androgénios e sao considerados androgé-
nios fracos (33).

Estabelecendo-se para a testosterona um indice andro-
génico de 100, o da DHT sera de 300, da A de 15 e da DHEA
de 5 (26).

O ovario contribui com 25% da testosterona circulante;
as supra-renais com 25%; os restantes 50% originam-se da
conversao periférica a partir da androstenediona (29,30).

Mais de 90% da androstenediona sao produzidos pelos
ovarios e adrenais em quantidades iguais, enquanto o restan-
te (10%) origina-se da conversao periférica a partir da DHT
(29,30). A taxa de androstenediona aumenta notavelmente
durante o pico pré-ovulatério (26).

A DHEA é produzida 70% pelas adrenais, 15% pelos
ovarios e 15% pela converséo periférica. O S-DHEA é secretado
em cerca de 90% pelas glandulas adrenais, enquanto os 10%
restantes provém da conversao periférica (26,28).

Na mulher normal cerca de 80% da testosterona cir-
culante esta ligada a globulina transportadora de horménios
sexuais (SHBG), 19% a albumina e apenas 1% é livre; a tes-
tosterona livre é a Unica metabolicamente ativa.

Ataxa de SHBG é inversamente proporcional a taxa de
testosterona livre. ASHBG liga-se igualmente ao estradiol (31).
Estrogénios, hormdnios tireoidianos, gestagao, hepatopatias e
sindrome nefrética elevam a quantidade de SHBG, enquanto
a obesidade, hiperinsulinemia, androgénios, corticosteroides e
progestagenos diminuem a SHBG. Nos estados de hiperandro-
genismo os niveis da SHBG estao diminuidos, fato que explica
os niveis de testosterona total normais, enquanto os niveis de
testosterona livre poderéo estar elevados (31,32,33).

FISIOPATOLOGIA DO HIRSUTISMO

A testosterona na célula-alvo é reduzida pela enzima
5o-redutase formando a dehidrotestosterona (DHT) (33,34). A
DHT liga-se ao receptor de androgénios formando um complexo
receptor-androgénio (AR), o qual é transportado ao compar-
timento nuclear da célula onde ocorrera a transcricdo génica
com a conseqlente sintese protéica especifica, estimulando a
liberagao de fatores de crescimento como os fatores 1 e 2 de
crescimento insulina-simile (IGF-1 e IGF-2), que atuam de modo
paracrino sob o epitélio folicular, estimulando o crescimento e
desenvolvimento dos pélos terminais (33,34,35,36,37). ADHT
€ metabolizada em 3o-androstenediol que pode ser conjugado
em glucuronato de 3o-androstenediol (3o-Adiol G), o qual foi

Hirsutismo

considerado no passado um marcador do metabolismo an-
drogénico periférico e da atividade periférica da 5o-redutase
(4,14,30,31,32,33,38).

A 5ca-redutase tipo 1 é expressa de modo predomi-
nante na UPS e figado, enquanto a 5a-redutase tipo 2 &
expressa no aparelho genital masculino, pele, genital e figado
(39,40,41,42,43,44).

As duas isoformas da 5a-redutase, tipo 1 e tipo 2 sédo
codificadas por diferentes genes SRD5A1 e SRD5A2 locali-
zados respectivamente nos cromossomos 5p15 e 2p23 97.
Haplétipos SRD5A1 estédo associados com a patogénese dos
ovarios policisticos (PCOS) assim como a presenca e severida-
de do hirsutismo nas pacientes afetadas. O haplétipo SRD5A2
esta associado apenas com PCOS. Conclui-se que apenas a
isoforma 1 da 5a-redutase, expressa no foliculo piloso, tem um
importante efeito na expressao do hirsutismo (43).

Diversos mecanismos estiao envolvidos no hirsu-
tismo (44,45,46,47,48):

1-Excesso de producéo de androgénios pelas glandulas
adrenais e ovarios;

2-Aumento da sensibilidade local do foliculo piloso a
niveis normais de androgénios circulantes devido a um aumento
da atividade da 5a-redutase;

3-Alteracdes no receptor de androgénios;

4-Aumento do IGF-1, e diminui¢édo do IGF-BP1 (binding
protein) ;

5-latrogénico.

Recentemente foi proposto um novo mecanismo emba-
sado na diminuigao da atividade da enzima 3o-hidroxiesterdide
desidrogenase tipo Il (3c-HSD l1I), ocorrendo diminuigéo da
conversdo da DHT em metabdlitos menos potentes, resultando
em niveis tissulares aumentados de DHT. No futuro a terapéu-
tica do hirsutismo poderia ter como alvo o metabolismo da DHT
pela enzima 30-HSD 1l (34).

Diversas drogas estimulam o crescimento do pélo
por varios mecanismos (41):

1-Aumento do fluxo sangiineo (minoxidil, diazoxido);

2-Aumento da proliferagdo da matriz pilosa (minoxidil);

3-Prolongamento da fase anagena do crescimento
(ciclosporina);

4-Alteragéo do controle imunolégico do foliculo (ciclos-
porina);

5-Hiperplasia epitelial (difenilhidantoina).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
E necessario diferenciar hirsutismo de virilismo e
de hipertricose (27,33,35,3742,47,48):

Tab 2 Diagnéstico diferencial entre hirsutismo, hipertricose e virilismo

HIRSUTISMO

HIPERTRICOSE

VIRILISMO

Androgénio-dependente.

Pélos terminais de distribuicéo Constitucional.

N&o androgénio-dependente.

masculina. Aumento generalizado de pélos Virilizag&o.
Irregularidade menstrual. com desenvolvimento rapido. Clitoromegalia, voz grave,
Infertilidade. Pélos longos, mas nao estdo au- desenvolvimento muscular,

Acne. mentados no didmetro.
Pré—existente a puberdade.

Androgénio-dependente.
Irregularidade menstrual.

recesso fronto-parietal, calvi-
cie, acne, seborréia, redugao

Pode ocorrer na porfiria, epidermo-
lise bolhosa, dermatomiosites, na
desnutricdo, anorexia nervosa e
apos o uso de alguns medicamen-
tos.

progressiva das mamas, redu-
¢ao da adiposidade periférica,
morfologia corporal andréide.
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AVALIAGAO DO HIRSUTISMO

Aabordagem clinica do grau do hirsutismo é importante
por sua severidade estar relacionada a sua etiologia, bem como
servir de base para a resposta ao tratamento. Diversos critérios
tém sido propostos (29, 49,50):

Avaliagao subjetiva: feita pela propria paciente em rela-
¢ao a freqliéncia de barbear, arrancar e/ou depilar. Esclarecer
a mulher que o crescimento de pélos limitado aos antebragos e
as regides inferiores das pernas ndo depende de andrégenos,
sendo geneticamente determinados. Observar as caracteris-
ticas raciais e étnicas.

Métodos fotograficos: variam de uma fotografia geral
a uma fotografia de perto aumentada, de uma determinada

Figura 2: Método de Ferriman e Gallwey modificado

{n =] (m_n)

('\_ﬂ

ﬁQ@$@®
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Adaptado de Ferriman D and Gallwey J (49) and Lorenco (50).

HISTORIA CLINICA - EXAME FiSICO

Ao examinar uma paciente com hirsutismo, devemos
procurar fatores ambientais provocando irritagdo crénica
ou hiperemia reativa da pele, como uso de medicamentos:
metiltestosterona, agentes anabolizantes (noretandrolona ou
oxandrolona), progestagenos derivados da 19-nortestosterona,
fenitoina, danazol, minoxidil, corticosterdides, ciclosporina e
acido valproico.

E necessario verificar as caracteristicas raciais (me-
diterrAnea, oriental ou ndrdica) e considerar as variagbes do
crescimento dos pélos conforme os grupos étnicos. Assim,
britanicos, aleméaes e escandinavos tém menos pélos que os
povos do mediterraneo e os semitas (5,51,52). Individuos de
raca branca tém geralmente menos pélos que os individuos
de raga negra. Estas diferencas raciais sédo geneticamente
determinadas (5).

A histéria familiar € importante, pois cerca de 50% das
mulheres com hirsutismo tém uma histéria familiar positiva para
este disturbio (52).

No exame fisico deve-se incluir: indice de massa cor-
poral (IMC), cintura abdominal, presséo arterial, pesquisa de
acantosis nigricans, sindrome de Cushing, disfungao tireoi-
diana, acromegalia e hipoestrogenismo. Massas abdominais
palpaveis em hirsutas sdo sugestivas de tumores virilizantes
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area, quando o comprimento € o numero dos pélos podem
ser medidos.

Exame microscopico: € empregado em pesquisa, deter-
minando-se o comprimento, didmetro e a taxa do crescimento
diario dos pélos individualmente.

Método de Ferriman e Gallwey Modificado (FIGURA 2):
€ um método para avaliacdo semi-quantitativa do hirsutismo
considerando o crescimento do pélo terminal em 9 regides
do corpo com 5 graduagdes que variavam de 0 a 4 (relagéo
da densidade do pélo terminal, sendo que o grau 0 é a au-
séncia de pélo terminal e o grau 4 completa cobertura com
pélos terminais). O escore total maior que 8 é considerado
hirsutismo.

dos ovarios ou adrenais (52,53,54,55) .

O hirsutismo de longo tempo, generalizado ou localizado
no tronco e face, de acentuagéo progressiva, mas com ciclos
menstruais regulares e ovulatérios sugere um hirsutismo familial
ou idiopatico (27,35).

Hirsutismo na puberdade acompanhado de disturbios
menstruais do tipo oligomenorréia ou amenorréia, que se
agrava progressivamente, associado ao aumento dos ovarios
ao exame ginecolégico sugere ovarios policisticos (PCO)
(35,56).

Hirsutismo recente, de progresséo rapida, anovulagao
e virilizagdo, fazem-nos pensar em tumores produtores de
androgénios (57,58).

Hirsutismo, acne, alopécia, amenorréia, aumento da
libido, aumento da massa muscular, voz grave, clitoromega-
lia (>100mm3), infertilidade e massa palpavel no abdémen
sugerem tumor virilizante de ovario ou carcinoma de adrenal
(31,35,59).

A virilizagéo e o hirsutismo severo durante a gravidez
tanto pode ser uma reagéo exagerada do estroma ovariano a
gonadotrofina coridnica (luteoma), como tumores virilizantes
dos ovarios (2,31,46).

Hiperplasia adrenal congénita por defeito de biossin-
tese dos esteroides da supra-renal, geralmente deficiéncia da
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CYP21 A2 (déficit de 21-a. hidroxilase), cursa com hirsutismo
desde a puberdade, associado a virilizagao parcial dos 6rgéaos
genitais, menarca tardia e antecedentes familiares (35,42). A
presenga de hipertensao arterial pode ser indicativo de defici-
éncia de CYP11 B1 (déficit de 11-a hidroxilase) (60) .

Sindrome de resisténcia generalizada aos glicocorticoi-
des, uma causa rara, mas provada de hirsutismo, apresenta-se
com hipertenséo arterial associado a acne, hirsutismo, oligome-
norréia, oligoanovulagéo e infertilidade, sem o fenétipo proprio
do Cushing (60,61).

O hipotireoidismo juvenil pode causar o crescimento de
pélos do tipo lanugem no dorso (62).

A presenca de acantosis nigricans no pescogo ou na axi-
la esté fortemente associada a resisténcia insulinica (63,64).

Hirsutismo acentuado na face que ndo melhora com o
tratamento a base de estrogénios e antiandrogénios, corretamen-
te administrados, pode ser a revelagédo de uma porfiria cutanea
tardia, devendo receber tratamento dermatoldgico (65).

ETIOLOGIA

As causas mais freqlientes de hirsutismo podem ser
distribuidas nos seguintes compartimentos (66,67,68):

Ovariano: PCOS, tumores produtores de androgénios,
hiperplasia das células hilares, hipertecose, menopausa e
luteoma.

Adrenais: hiperplasia adrenal congénita nao classica,
tumores adrenais produtores de androgénios e sindrome de
Cushing.

latrogénicas: acido valpréico, anabolizantes, progesta-
genos, androgénios, ciclosporina, fenitoina, minoxidil, danazol,
diazoxido.

Idiopatica.

Outras: sindrome de Achard-Thiers, hipotireoidismo
juvenil, sindrome HAIR-IN, hiperprolactinemia, anorexia ner-
vosa, acromegalia, porfiria.

Em estudo de uma grande série de pacientes, as etiolo-
gias mais prevalentes de hirsutismo foram: PCOS (53%-82%),
hirsutismo idiopatico (5-25%), hiperplasia adrenal congénita
ndo classica (1%-8%), hiperplasia adrenal congénita (<1%),
sindrome HAIR-IN (3%), sindrome de Cushing (0,4%), iatro-
génicas (0,4%), tumores virilizantes (<1%), hiperprolactinemia
(<0,5%), hipotireoidismo (<0,5%) (69).

Figura 3: Receptor de Insulina

Hirsutismo

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL NO HIRSUTISMO

Sindrome dos Ovarios Policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos tem comumente
inicio na perimenarca, caracterizada por hiperandrogenismo,
anovulagao cronica e hiperinsulinismo, além da associagdo com
complicacdes metabdlicas e cardiovasculares (70,71,72). Esta
presente em 6% das mulheres em idade reprodutiva (72,73,74)
e a prevaléncia em mulheres hirsutas é em torno de 75% (71).

Segundo o Consenso de Roterdam 2003, e a Androgen
Excess Socety (AES) 2006, para o diagnéstico de PCOS séo
necessarios pelo menos duas das seguintes condigdes:

1-Oligo ou anovulagéo;

2-Hiperandrogenismo clinico ou laboratorial;

3-Ovarios policisticos a ultrasonografia devendo-se
excluir outras causas de hiperandrogenismo como hiperplasia
adrenal, sindrome de Cushing e neoplasias secretoras de
androgénios.

Das pacientes com PCOS, 75 % tém irregularidade
menstrual, 60% apresentam hirsutismo e 15 a 25% acne. No
entanto, 20% podem ter ciclos menstruais normais. A resisténcia
insulinica esta presente em 50-70% dos casos e obesidade em
cerca de 60% (71,74).

A PCOS parece ser um disturbio em que ha predisposi¢cao
genética associada a fatores ambientais (70,72). Criangas com
puberdade precoce, especialmente aquelas com menor peso ao
nascer estao predispostas a desenvolverem a PCOS (71, 72).

A) Fisiopatologia

1-Anomalia na esteroidogénese das células tecais: de-
feito primario na célula tecal com aumento de atividade da enzi-
ma CYP 17, com posterior aumento da sintese de androgénios
e sua conversao periférica a estrogénios. Os niveis elevados
de androgénios inibem a secregao de FSH e estimulam a se-
cregéo de LH e insulina, resultando em hiperplasia do estroma
e das células tecais, com maior producao de androgénios e
perpetuacéo do ciclo (75,76,77).

2-Hiperinsulinemia: a diminui¢ao da sensibilidade a insu-
lina e o hiperinsulinismo estimulam a enzima CYP 17 ovariana
e adrenal, aumentam a secregao de LH em resposta ao GnRH ,
diminuem SHBG e IGFBPs e aumentam o IGF-1 intra-ovariano
e a secregdo de androgénios (78,79).

1 Receptor de
insulina

Tyr—@ ATP

Ser—(P)

Receptor de insulina

O receptor de insulina € um heterodimero com 2 sub-unidades, uma & e outra 3, unidas por uma ponte de dissulfeto. A autofosfori-
lagdo em tirosina aumenta a atividade tirosino-quinase do receptor enquanto a fosforilagdo em serina inibe esta atividade. Adaptado

de ref 80
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Figura 4
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Efeitos pleiotréficos da insulina

Quando ativado, o receptor de insulina fosforila substratos intracelulares para iniciar o seu recado intracelular. O principal iniciante
desta cadeia de recado hormonal é o substrato do receptor de insulina (IRS1-IRS2), sendo estes adaptadores ou ancoradouros de
outras moléculas sinalizadoras da agéo da insulina. Os principais efeitos pleiotréficos da insulina sdo de transcrigdo génica, cresci-
mento celular, sintese do glicogénio, sintese de lipidios e proteinas e transporte de glicose. Adaptado ref 80

Na PCOS existe diminuigdo da autofosforilagao do recep-
tor em tirosino-quinase com aumento da fosforilagdo em serina-
quinase, o que altera o primeiro recado intra-celular da insulina,
no substrato do receptor de insulina tipo 1 (IRS1). Tal fato, aliado
a obesidade, é a Unica alteragdo encontrada na PCOS para
explicar a presenca de insulino resisténcia. Citoquinas como o
TNF-alfa também estimulam a atividade serina quinase, o que
desvia a via molecular de eventos intracelulares fisioldgicos via
AKT (PKA) para PKC com consequente alteragéo das vias de
sintese do glicogénio, transportadores de glicose, crescimento
celular e metabolismo dos lipidios (80) (FIGURA 3).

3-Alteragdes hipofisarias e hipotalamicas: aumento da se-
crecdo do GnRH levando ao aumento na freqiiéncia e amplitude
de pulsos do LH, nos gonadotroéfos, sensibilizados pelos altos
niveis de estrogénios circulantes, sugerindo portanto, a presenga
de um defeito hipotaldmico na doenca (4,70,71,72).

Na maior parte das mulheres com PCOS, usando-se
um potente agonista GnRH como teste de fungao ovariana, foi
demonstrada uma coordenagao anormal da enzima CYP17, com
resposta exagerada de todos esterdides na via de 17-a- hidro-
xiprogesterona (70,71,80,81). Esta anormalidade intrinseca da
atividade desta enzima poderia explicar, em parte, o hiperandro-
genismo ovariano e adrenal na PCOS (70,71,81).

B) Diagnéstico

O diagndstico da PCOS é feito através da histdria clinica,
exame fisico, dosagens hormonais e ultra-sonografia.

Na PCOS pode ocorrer:

1- Taxa sérica de LH elevada associada a um nivel sérico
de FSH normal ou baixo, com aumento da relagdo de LH/FSH
maior do que 2 (70,71,80,81).

2- Aumento da resposta do LH ao estimulo com GnRH
(81).

3- Aumento da freqiiéncia e da amplitude do pulso de
LH. No entanto, 51 % das pacientes podem ter valor normal de
LH (70,81).

4- As concentragdes de testosterona e da delta-4-andros-
tenediona estédo elevadas em 58 % dos casos. A testosterona
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livre encontra-se elevada em um ndmero maior de pacientes e
0 SDHT em 20 a 50 % dos casos. Alguns pacientes apresentam
taxas de androgénios séricos normais, refletindo um clearance
aumentado de androgénios pelos tecidos periféricos (70,81). A
melhor medida da agéo androgénica na mulher € a medida do
indice de androgénio livre (IAL= testosterona total/SHBG).

5-Ataxa plasmatica de estrona encontra-se elevada, de-
vido a converséo periférica de androgénios pelo tecido adiposo,
com inversao da relagao estrona/estradiol que é superior a 1
nestas pacientes. Devido ao estado de impregnacéo estrogénica
constante, sem oposicao ciclica da progesterona, ha um risco
relativo de carcinoma de endométrio em torno de 3,1 conforme
Coulan e colaboradores (70).

A prolactina pode estar discretamente elevada em 5 a
30% dos casos (77).

Multiplas anormalidades metabdlicas podem acompanhar
a PCOS como: hiperinsulinemia, resisténcia periférica a insulina,
hiperlipidemia, hipertensao arterial e um risco maior de doencga
cardiovascular quando comparados a controles com o peso
semelhante (72,77). A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 é
sete vezes maior em pacientes com PCOS quando comparado
com uma populagao de referéncia (77).

Ha um subgrupo de paciente portadores de PCOS deno-
minado sindrome HAIR-IN, caracterizada por hirsutismo, hiperan-
drogenismo, resisténcia a insulina severa e acantosis nigricans
(23,57,58). Esta sindrome é freqlentemente familiar, afetando de
preferéncia mulheres jovens, obesas e especialmente negras. As
lesdes da acantosis nigricans s&o geralmente encontradas em
regides de dobras cutaneas (axila, virilha, face interna das coxas,
pescogo) podendo surgir na infancia e progredindo rapidamente
durante a puberdade (23,58,64). Por ser a insulina um hormonio
mitogénico, seus niveis elevados resultam em hiperplasia das
camadas basais da epiderme levando ao desenvolvimento, nas
regides afetadas, de uma pele com coloragdo marrom acinzen-
tada, aveludada e as vezes verrucosa (23,46,80) .

A ultra-sonografia utilizando sonda endovaginal de alta
frequéncia mostra ovarios aumentados com 8 ou mais cistos
foliculares periféricos, geralmente de tamanho pequeno (10mm).
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O espessamento do estroma é encontrado em 57,1% dos casos
(70), no entanto, cerca de 30% de mulheres que apresentam
anovulacao e hiperandrogenismo néo teréo ovarios policisticos
ao ultra-som (81).

Hipertecose

A hipertecose é uma doenga benigna, rara, caracte-
rizada pela hiperplasia difusa do estroma dos dois ovarios,
havendo ilhas de células tecais luteinizadas no estroma ova-
riano a certa distancia dos foliculos (70,82,83,84). As pacientes
com hipertecose sao mais hirsutas do que as portadoras da
PCQOS, podendo ocorrer virilizagao (57,70,78). A anovulagéo
nao responde ao tratamento com citrato de clomifeno, sendo
que raramente respondem a ressecgao em cunha dos ovarios
(84). O grau de excesso de androgénios ovarianos € maior
do que na PCOS e a testosterona total pode alcangar niveis
superiores a 150ng/dL (24,57,78). Os niveis de FSH e LH s&o
normais ou frequentemente mais baixos que nas mulheres
normais (57,70). O diagndstico diferencial definitivo com a
PCOS frequentemente é feito apos ser realizada a ressecgéo
em cunha ou a ooforectomia como medida terapéutica para o
hirsutismo ou virilizagdo progressiva, quando nao existe boa
resposta ao tratamento clinico. Alguns estudos mostram que
a hipertecose é a fase final de uma PCOS (70).

Menopausa

Mulheres saudaveis, na pés-menopausa, ndo subme-
tidas a terapia de reposi¢cao hormonal apresentam hirsutismo
em 70% dos casos; isto ocorre devido a queda da produgao de
estrogénios pelos ovarios, com persisténcia da produgéo de an-
drogénios ovarianos somados a produgéao adrenal, resultando
em aumento da relagcdo androgénios/estrogénios (62).

Tumores virilizantes dos ovarios

Tumores virilizantes dos ovarios sao raros (0,1% dos
casos de hirsutismo e virilismo) (85,86). Sdo incomuns na
adolescéncia e mais freqlientes no periodo de atividade sexual
(85). Podem ser palpaveis, mas alguns sédo bastante pequenos
como os derivados das células hilares; sendo na grande maioria
benignos (86). Os mais freqlientes sao: tumores da teca-granu-
losa, tumores das células de Sertoli-Leydig (arrenoblastoma),
tumores das células lipdides, tumores das células do hilo, restos
adrenais, disgerminomas e gonadoblastomas (2).

Nivel de testosterona plasmatica maior que 200ng/dI
orienta para suspeita de tumor virilizante do ovario; no entan-
to, em 15% dos casos, a testosterona total pode ser inferior a
100ng/dL (27,57). Métodos de imagem como ultra-sonografia
endovaginal, tomografia computadorizada e ressonancia nu-
clear magnética podem serem necessarios para comprovar o
diagnéstico de tumor de ovario, porém n&o pode ser dispensado
0 exame ginecolégico pélvico.

Tumores virilizantes das adrenais

Os tumores virilizantes das adrenais podem ocorrer des-
de intra-utero até a senilidade, com mais da metade dos casos
ocorrendo abaixo dos 2 anos de idade (2,3). O tumor € palpavel
em 50% dos casos. Geralmente s&o cortico-suprarrenalomas
malignos (3,85).

Niveis de S-DHEA superiores a 700ug/dl orientam para
suspeita de tumor virilizante adrenal.

Métodos de imagem (ultra-sonografia, tomografia
computadorizada, e ressonancia nuclear magnética) sdo ne-
cessarios para confirmar o diagndéstico de um tumor virilizante
da supra-renal.

Embora sejam raros como causadores de hirsutismo,
os tumores das supra-renais e ovarios sdo as causas mais
importantes que necessitam serem excluidas. Nos tumores
androgénicos das supra-renais e dos ovarios o hirsutismo é
caracterizado por ser de inicio rapido e progressivo levando a
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virilizagao (86,87).

Pode ndo ser possivel distinguir do ponto de vista clinico
a PCOS com a hiperplasia congénita virilizante das supra-renais
de manifestagao tardia, sendo necessario exames hormonais
e provas funcionais enddcrinas (57,70,78).

Hiperplasia adrenal congénita

As hiperplasias adrenais congénitas (HAC) que podem
causar hirsutismo apresentam-se de 3 formas:

1- Deficiéncia de CYP21 A2 (21-hidroxilase);

2- Deficiéncia de CYP11 B1 (11b-hidroxilase);

3- Deficiéncia de 3b-hidroxiesterdide desidrogenase .

A deficiéncia de CYP21A2 (21-hidroxilase) € uma
doencga genética, tendo um modo de heranga recessiva au-
tossémica. Pode se manifestar no periodo neonatal, no inicio
da infancia e na puberdade. E responsavel em média por 90
a 95% das HACs.

A forma severa de CYP21A2 tem uma incidéncia
1:15.000 nascimentos vivos (incidéncias maiores sao relatadas
em judeus Askenazy, hispanicos, italianos, e iugoslavos) (87).
A forma ndo-classica (HAC-NC) é mais comum, ocorrendo
em cerca de 1 em cada 100 nascimentos na populagéo geral
e também a forma mais comum na idade adulta (87). As mani-
festagdes clinicas iniciais da forma de inicio tardio podem ser
indistinguiveis daquelas dos pacientes com PCOS (78,81,85). A
suspeita diagndstica é feita quando o nivel plasmatico de 17a-
hidroxiprogesterona (17-OHP) basal for discretamente elevada
ou limitrofe (4,81,85). A confirmagao pode exigir um teste de
estimulo com ACTH curto, dosando-se 17-OHP e cortisol nos
tempos 0, 30, 60 minutos apés administracdo de 0,25mg IM
ou EV de ACTH (4,81,85).

A medida da 17-OHP n&o deve ser feita durante a fase
lutea do ciclo menstrual, devido a produc¢édo de 17-OHP pelo
corpo luteo. Em 15% dos casos de HAC-NC os niveis basais
da 17-OHP podem estar normais (4).

AHAC por deficiéncia de CYP11 B11 (11b-hidroxilase) e
a deficiéncia de 3b-hidroxiesteroide-desidrogenase sao causas
muito raras de hirsutismo.

A HAC por deficiéncia de CYP11 B11 compreende 5 a
8% dos casos de hiperplasia adrenal (24,81). Azziz e colabo-
radores usando o teste de estimulo com ACTH encontraram
uma incidéncia de apenas 0,8% em mulheres com hiperan-
drogenismo (24). A hipertenséo arterial € um elemento de
orientagdo diagndstica importante. Seu diagndstico é feito pela
determinagao plasmatica do 11-desoxicortisol, apds estimulo
com ACTH (85,87). O hirsutismo da hiperplasia adrenal con-
génita ndo responde bem ao tratamento com corticosterdides
e sim, ao uso de antiandrogénios (66,87,88).

Sindrome de Cushing

Asindrome de Cushing é uma causa incomum de hirsu-
tismo. As pacientes apresentam obesidade centripeta, pletora
facial, atrofia muscular, hipertensao arterial, estrias purplreas
no abdome (nas mais jovens), pele fina e fragil, osteoporose,
intolerancia a glicose, irregularidade menstrual, alteragdes
psicoldgicas, hirsutismo e acne. O hirsutismo geralmente é
discreto, limitado a face, mas de inicio abrupto e evolugéo pro-
gressiva. Em crianga com hirsutismo e viriliza¢éo, o diagndstico
mais provavel é o de carcinoma de adrenal (62,76).

O diagndstico laboratorial de hipercortisolismo deve ser
iniciado pela determinagé&o do cortisol livre em urina de 24 horas
(3 dosagens com valores acima de 300ug/24h); e pela dosagem
de cortisol plasmatico as 8 horas apds supressao noturna (as
23h) com 1mg de dexametasona (<1.8mcg/dl). A paciente
pode ser internada para a realizagdo do cortisol plasmatico
a meia-noite, sendo considerado suprimido se <1.8mcg/dl
quando dormindo ou se <7.5mcg/dl quando acordada. Pode-se
fazer concomitante ou isolado o cortisol salivar, sendo este de
alta sensibilidade e especificidade. Se estes testes ndo forem
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capazes de se chegar ao diagnéstico de hipercortisolismo, o
teste com 0,5mg de dexametasona a cada 6 horas por 48 horas
deve ser feito considerando-se valores suprimidos <1.8mcg/dl.
Ideal seria associar, a esse ultimo teste, o CRF para descartar
pseudo-Cushing, o que, no entanto, ainda ndo é possivel em
nosso meio (44,86).

Hiperprolactinemia

Pacientes com prolactinoma podem em alguns casos
apresentar hirsutismo, sendo que ainda n&o esta claro o me-
canismo de hiperandrogenismo nesta patologia. O grau de
hirsutismo varia de uma leve lanugem até hirsutismo modera-
do. Os niveis de S-DHEA estao elevados em um subgrupo de
pacientes com hiperprolactinemia, e retornam ao normal com
o tratamento com agonistas dopaminérgicos (57,62).

Acromegalia
Algumas pacientes com acromegalia s&o hirsutas, po-
dendo haver algumas vezes associagao com PCOS.
Apresencga de acne e pele espessada reflete a agéo do
IGF-1 elevado nesta patologia sobre a pele (3,78).

Hipotireoidismo

O hipotireoidismo juvenil pode causar crescimento de
pélos do tipo lanugem, localizados principalmente no dorso,
através de dois mecanismos: 1-aumento do horménio liberador
da tirotrofina, o qual aumenta a secregao de prolactina; 2- dimi-
nuicdo da SHBG e conseqlientemente um aumento dos niveis
de testosterona livre (89).

latrogénico

Substancias como testosterona, acido valproéico, dana-
zol, glicocorticoides, hormdnio adrenocorticotréfico, metirapona,
fenotiazina, esterdides anabdlicos e alguns anticoncepcionais
orais (que contém norgestrel e norethindrona) podem causar
hirsutismo. Por outro lado, substancias como fenitoina, diazo-
xido, minoxidil, hexaclorobenzeno, streptomicina, penicilamina
e psoralens podem causar hipertricose (48).

Sindrome de resisténcia generalizada aos corticosteréides

Esta sindrome é caracterizada por uma hipossensibili-
dade de todos os tecidos ao cortisol (61).

Devido a insensibilidade do eixo hipotalamico-hipofisario
ao cortisol, ocorrem elevadas concentragdes plasmaticas de
ACTH e em algumas ocasides, hipersecregédo de mineralocorti-
coides ou de androgénios (61). Ha predominancia da secregéo
de androgénios podendo surgir na mulher sinais de virilizagao
como acne, hirsutismo, oligomenorréia, oligoanovulagao e in-
fertilidade (48). O excesso de secrecao de mineralocorticoides
levara a hipertensao arterial e a alcalose hipocalémica (61).

Hirsutismo idiopatico

O hirsutismo idiopatico apresenta niveis normais de
androgénios, ciclos menstruais regulares e ovulatorios. Sua
prevaléncia é estimada entre 5 a 15% das pacientes hirsutas,
com inicio na puberdade, sendo uma causa incomum de
hirsutismo (89,90). Existe associagdo com grupo racial, princi-
palmente em descendentes de populagdes do Mediterraneo.
Sua patogénese (ainda ndo comprovada) pode ser explicada
por aumento da atividade periférica da 5o- redutase no foliculo
piloso e provavelmente uma alteragao qualitativa na fungéo do
receptor de androgénio (85,91).

EXAMES COMPLEMENTARES

N&o é necessaria a determinagao de androgénios em
mulheres com hirsutismo brando isolado porque a probabilidade
é praticamente nula de se identificar uma causa que altere o
resultado ou a abordagem do tratamento. Deve-se avaliar os
niveis de androgénios nos casos de hirsutismo moderado ou
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severo, de inicio rapido e progressivo ou quando associado
a um dos seguintes sinais: irregularidade menstrual, infertili-
dade, obesidade central, acantosis nigricans e clitoromegalia
(52,69).

Niveis sanguineos de testosterona total superiores a
2,0ng/ml (200ng/dl) sdo sugestivos de tumor ovariano ou adre-
nal, porém, em 15% destas patologias, a testosterona total pode
ser inferior a 1ng/ml (100ng/dl) (26). Nesta situagao a clinica
é soberana (23). Niveis sanguineos entre 0,7 e 1,5ng/ml (70 a
150ng/dl), embora nao eliminem causa tumoral, mas sédo mais
sugestivos de PCOS ou hiperplasia adrenal congénita (26,42).
Um estudo mostrou que o valor preditivo positivo da repeticao
de uma dosagem de testosterona total acima de 250ng/dL foi
de apenas 9% pois a maioria das mulheres com niveis acima
deste valor de corte tinham outras anormalidades (23).

No hirsutismo idiopatico freqlientemente é encontrado
uma taxa normal de testosterona total porque, embora haja
producgéo excessiva de testosterona, seu clearance metabdlico
€ aumentado paralelamente a sua produgéo (26).

Atestosterona livre, fragdo da testosterona total hormo-
nalmente ativa, pode ser dosada diretamente ou ser calculada
pela relagéo entre testosterona total e SHBG, sendo este o
marcador mais sensivel de androgenicidade e mostrando
correlagdo com o grau de hirsutismo (3,55,69).

O S-DHEA encontra-se freqlientemente acima da nor-
malidade na PCQOS, hirsutismo idiopatico e tumor ovariano.
Valores acima de 700ug/dl sugerem um tumor virilizante de
adrenal (3,58,69). A determinacéo da testosterona total e do
DHEA-S constituem um bom screening para o inicio da inves-
tigagdo hormonal (92,93,94).

A determinacgéo da 17o-hidroxiprogesterona (17-OHP)
no plasma é um teste util no diagndstico da hiperplasia adrenal
congénita (CYP-21 A) de manifestagdo tardia; recomenda-se
sua determinacao durante a fase folicular do ciclo menstrual
entre as 7 e 9 horas da manha (24,62,66). Valor basal menor
que 200ng/dL descarta este diagndstico, ndo necessitando teste
de estimulo com ACTH (24,35,66). Niveis acima de 1500ng/
dL comprovam o diagndstico de deficiéncia homozigética da
CYP-21 A (21-hidroxilase) (24,35,66). Niveis de 17-OHP com-
preendidos entre 200ng/dL e 1500ng/dL necessitam de um teste
de estimulo com ACTH (24,35,66,94) e estudos moleculares
do gene CYPA2 para melhor definir o diagndstico.

A determinagdo do LH e FSH e da relagao LH/FSH sao
indicados principalmente na presenga de anovulagéo cronica
associada ao hirsutismo. Niveis elevados de LH com uma re-
lacdo de LH/FSH maior que 2 s&o sugestivos de PCOS (57),
embora em cerca de 44,8 % dos casos esta relagdo pode estar
dentro do normal, o que é explicado devido ao carater pulsatil
da secregdo de LH (57,77,58,93,94).

A oligomenorréia ou a amenorréia e a presenga de
galactorréia justificam a solicitacdo da dosagem de prolactina
e de TSH (55,70).

Nos raros casos de suspeita de sindrome de Cushing
€ necessaria a determinagéo do cortisol livre em urina de 24
horas; como alternativa pode também ser utilizada a determi-
nagao do cortisol salivar a meia-noite ou a dosagem de cortisol
plasmatico as 8 horas apds supressao noturna com 1mg de
dexametasona (61).

A ultra-sonografia pélvica endovaginal e a tomografia
computadorizada s&do usadas no diagnéstico de PCOS, tumores
ovarianos e de adrenais. O cateterismo das veias ovarianas e
adrenais com a dosagem de androgénios deve ser indicado em
presenca de hiperandrogenemia importante, com dificuldade de
localizagdo do tumor pela imagem (57,95). Este procedimento
¢ trabalhoso, caro e de risco (95,96).

A tomografia por emissao de pdsitron com fluorodeso-
xiglicose (FDG-PET) pode ser uma modalidade diagndstica
emergente, como foi demonstrado por Mattson et al que rela-
taram o uso de FDG-PET para localizar um tumor de células
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de Sertoli-Leydig produtor de testosterona (97,98,99).

PROVAS FUNCIONAIS ENDOCRINAS

As provas funcionais endécrinas sao usadas quando de-
sejamos saber a origem da hipersecrecéo de androgénios, que
pode ser atribuida aos ovarios, as adrenais ou ser resultante da
conversao periférica de precursores de androgénios.

Atualmente preconiza-se apenas o teste de estimulo
com ACTH para o diagndstico de hiperplasia adrenal congénita
de forma néo classica.

O teste de supressdo com dexametasona, a dosagem
de 17-OHP antes e ap6s GnRH (teste de estimulo ovariano), a
dosagem de LH e FSH antes e apdés GnRH n&do mais necessi-
tam ser incluidos em uma avaliagao diagnéstica do hirsutismo,
pelo fato de ja estar estabelecido que 95 % das pacientes com
hirsutismo apresentam PCOS ou hirsutismo idiopatico. Nestes
casos em torno de 75 a 100% da fonte de androgénios é ova-
riana enquanto 25 a 35% ¢é de origem adrenal (98).

CONCLUSAO

O hirsutismo € uma queixa freqliente entre as mulheres
e cabe ao investigador o bom senso no tratamento e investi-
gacao desta patologia.
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CONTRIBUICAO ORIGINAL

RIMONABANTO E O SISTEMA ENDOCANABINOIDE: UMA NOVA
PERSPECTIVA NO TRATAMENTO DA OBESIDADE.
RIMONABANT AND THE ENDOCANNABINOID SYSTEM: A NEW PERSPECTI-

VE IN OBESITY TREATMENT.

PATRICIA ZENI DE LIMA TEIXEIRA DE FREITAS'
APOENA LOBATO?

BRUNA LIMA?

BRUNO LEGNAM?

BRUNNO ZENI DE LIMA?

Descritores: Sistema Endocanabinéide, Rimonabanto, Obesidade.
Key-Words: Endocannabinoid System, Rimonabant, Obesity.

Resumo

A descoberta do sistema endocanabindide e de suas impli-
cagbes com o metabolismo neuroendécrino permitiram, entre
outros, a criagdo de um novo medicamento capaz de reduzir
a gordura corporal e melhorar o perfil lipidico dos pacientes. O
presente estudo faz uma revisao da literatura sobre o sistema
endocanabindide e a nova droga Rimonabanto. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 869-872.

Abstract

The discovery of the endocanabinoid system and its implica-
tions with the neuroendocrine metabolism permitted, besides
others, the creation of a new medicine capable of reducing
obesity and improve the lipidic profile of patients. The present
study is a literature review about the endocannabinoid system
and the new drug Rimonabant. Endocrinol diabetes clin exp
2008; 869-872.

O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Nas ultimas duas décadas um novo sistema bioquimico/
fisiolégico, hoje conhecido como sistema endocanabinoide, foi
descoberto (1).

Nos anos 60, o crescente uso da maconha (Cannabis
sativa) e seus potenciais efeitos negativos forgaram o governo
americano, bem como outras instituicdes, a investirem em
pesquisas para entender melhor os seus mecanismos de agao
no corpo humano. Foi isolada a estrutura quimica ativa da
maconha, o A® — tetrahidrocanabinol (2,3,4) .

As propriedades orexigenas da Cannabis foram obser-
vadas em pessoas que fumavam maconha, sendo seu principal
componente, o A° —tetrahidrocanabinol, estimulante da ingestéo
alimentar (8). Os canabindides podem estimular a fome, por
este motivo podem ser utilizados para o tratamento clinico de
sindromes que se caracterizam pela perda do apetite ou peso,
tais como o cancer ou a anorexia associada a AIDS, ou ainda
como terapia adjuvante em nauseas ou voémitos causados por
drogas quimioterapicas. Em 1985 foi aprovado o uso do A® —
tetrahidrocanabinol (comercialmente denominado Dronabinol)
para o tratamento das doengas citadas (3,7).

Nos ultimos séculos, os derivados da maconha foram
usados para o tratamento de desordens gastrointestinais. O
sistema endocanabindide parece proteger o trato gastrointes-
tinal de desordens inflamatérias e da grande secregao gastrica
e entérica, podendo ser uma nova e promissora terapia contra
doencgas intestinais como Doenga de Crohn, Sindrome do
Intestino Irritavel e desordens relacionadas a alteragdes de

motilidade e secregao (5).

E sabido que a A° — tetrahidrocanabinol também exerce
efeitos sobre os sistemas imune, digestivo, reprodutivo, ocular,
cardiovascular e sistema nervoso central (1). Posteriormente,
foi descoberto o receptor onde agia o principio ativo da maco-
nha: os receptores endocanabindides tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2)
bem como seus ligantes enddgenos, os endocanabindides. Os
receptores endocanabindides, os endocanabindides e suas
magquinarias de sintese e degradagéo representam um novo
sistema de sinalizacdo enddgeno, o sistema endocanabindide,
que esta envolvido em varias fungdes fisiolégicas diferentes
(2,3,4).

O sistema endocanabindide esta envolvido no sistema
de reconhecimento de estresse e na manutencgéao do balanco
homeostatico. Entre outras fungdes, esta envolvido na neu-
roprotecdo, modulagcédo nociceptiva, regulacdo da atividade
motora, memoria, modulagdo imune e inflamatéria. Além disso,
tem influéncia nos sistemas cardiovascular e respiratério por
controlar a freqliéncia cardiaca, pressao arterial e fungbes dos
brénquios. Finalmente, pode ainda exercer uma importante
acéo anti-proliferativa em células tumorais (2).

0OS RECEPTORES CANABINOIDES

Em 1988 foi descoberto esse grupo de receptores es-
pecifico, com alta afinidade para o sistema endocanabindide,
em cérebro de ratos. Posteriormente os receptores foram
identificados no cérebro de outros mamiferos, incluindo no
ser humano. Esse receptor, que originalmente foi descrito no
cérebro, foi nomeado receptor endocanabindide tipo 1 (CB1)
(5). Entretanto, estudos mais recentes mostraram novos sitios
de acao deste receptor, em 6rgaos periféricos. Em 1993 um se-
gundo receptor endocanabinéide, chamado de tipo 2 (CB2), foi
identificado na periferia, mas ndo no cérebro (1), principalmente
no sistema imune (5), mas em seguida foram descritas a¢des
deste receptor em células ndo-imunes (2) . Ha evidéncias que
existam outros receptores canabindides, mas estes ainda ndo
foram identificados (14).

Os receptores canabindides também estdo presentes
no trato gastrointestinal, onde exercem influéncia sobre a
inflamacgao, motilidade e secregdo. Estdo também implicados
na sensagao de saciedade apos a alimentagéo (3,4). Os recep-
tores CB1 estimulam a ingesta alimentar além de estimular as
vias periféricas em nivel de intestino, figado, tecido adiposo e
musculo esquelético, reduzindo a motilidade intestinal e otimi-
zando a absorg¢ao e estocagem de nutrientes e diminuindo o
gasto energético (6). Estudos em animais de experimentagéo
foram realizados para avaliar a func¢éo do sistema endocana-
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binodide. Nestes, foi observados que os efeitos anoréticos eram
indiretamente devido ao efeito calmante das altas doses de
antagonistas do receptor CB1 (3,7).

O sistema endocanabindide tem emergido como um im-
portante neuromodulador cerebral. Muitas das fun¢des cerebrais
estéo sobre controle do CB1 de seus ligantes lipidicos enddgenos
(os endocanabinodides). Os CB1 estao largamente expressos no
cérebro refletindo a complexidade e a variedade da fungao do
sistema endocanabindide na atividade neuronal (10).

OS ENDOCANABINOIDES

Os endocanabinodides sdo substancias derivadas do
acido aracddnico capazes de se ligar e ativar dois receptores
endocanabindides — CB1 e CB2 (6). Ligantes endégenos dos
receptores endocanabindides foram identificados, sendo os
principais a anandamida e o 2-aracddnico glicerol (2-AG).
Logo depois da descoberta da anandamida, foi demonstrada
que esta pode estimular o receptor endocanabindide (1,10).
Receptores CB1 e concentragbes séricas de endocanabindi-
des estao distribuidos no cérebro e perifericamente, incluindo
hipotadlamo, nervo vago, trato gastrointestinal, tecido adiposo,
musculo e figado (6).

A estimulagéo dos receptores do sistema endocanabi-
noéide regula o balango energético via alteragdo do metabolismo
da glicose e lipideos no tecido adiposo, tanto central quanto
perifericamente, e promove aumento da ingestdo alimentar e
ganho de peso. O sistema endocanabinodide é super-ativado
em animais e pessoas obesas; altos niveis de anandamida e
2-AG foram encontrados no figado e pancreas de ratos obesos.
Além disso, elevados niveis séricos de anadamida e 2-AG foram
encontrados em pacientes com diabetes tipo 2 (2,11).

A AGAO DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE NOS EIXOS
NEUROENDOCRINOS E A AGAO NO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

O sistema endocanabindide pode agir em varios eixos
hormonais:

A) Eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal: o receptor CB1 é
apontado como causa de elevagédo do ACTH e de glicocorti-
céides quando estimulado pelos canabindides endégenos ou
exdgenos.

B) Agéo dos canabindides na secre¢do do horménio
de crescimento (GH): o GH é liberado pela estimulagao da
hipofise anterior pelo GHRH, produzido no hipotalamo, e
pelo peptideo GHrelina. Tem como principal antagonista a
somatostatina. O sistema endocanabindide parece reduzir a
secrecao de GH.

C) Eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide: estudos pioneiros
mostraram que a maconha é capaz de reduzir o TSH e os
hormonios tireoidianos. Agonistas do CB1 sdo capazes de
reduzir em 30% a secregdo de T3 e T4 livres por agéo direta
na tiredide.

D) Eixo hipotalamo-prolactina: ag&o inibitoria na se-
crecao de prolactina através da ativagdo da dopamina.

E) Eixo hipotadlamo-hipéfise-gonadal: ndo ha efeitos
sobre o FSH. Ha inibi¢cdo dos pulsos de LH através da agdo no
sistema de regulagcéo do GnRH. Ha ainda inibigédo da testoste-
rona e dos androgénios ovarianos, inibicdo da capacidade de
fertilizagcao do esperma (2,3).

Sabe-se que os canabindides endégenos sao capazes
de agir na secrecao da glandula pituitaria, que tem importante
fungao na regulagéo dos organismos periféricos. O hipotalamo
é considerado como o principal sitio de agéo do sistema endo-
canabinoide na regulagdo neuroenddcrina (3).

Os receptores CB1 expressos no hipotalamo estéo
envolvidos na ingesta alimentar, aumentando a expressao
do CART (anphetanine-regulates transcript) e do MCH (mela-
nocyte concentrating hormone) que séo peptideos orexigenos.
Tem-se demostrado também que os receptores CB1 podem
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aumentar os niveis de neuropeptideo Y (NPY), também orexi-
génico. Esses dados sugerem que os efeitos orexigenos dos
canabinoides podem ser mediados por neuropeptideos, mas
ainda sua natureza exata de agdo ainda precisa ser melhor
investigada (6).

O hipotalamo exerce importante papel com o sistema
canabindide em relacdo a regulacdo da ingesta alimentar.
Sinais provenientes de varios sitios, tais como o figado, trato
gastrointestinal e tecido adiposo, sdo transmitidos ao hipotala-
mo para informar constantemente o cérebro sobre o estado
nutricional. Essas informagdes sdo usadas para aumentar a
ingesta caldrica e o acumulo de energia periférica (8).

Recentemente tem sido proposto que os endocana-
bindides podem modular o acido graxo sintético que atua no
hipotalamo, e a inibigdo da expressao hipotalamica, por drogas
que bloqueiam o receptor CB1, pode explicar a propriedade
anorexigena dos antagonistas canabinodides (12).

Existe uma forte relacdo da interagdo canabindide-
dopamina no comportamento alimentar. Sugere-se que
antagonistas dopaminérgicos D1 atenuem a alimentagéo,
induzida por A® — tetrahidrocanabinol, e como citado anterior-
mente o sistema endocanabindide faz ativagdo da dopamina,
portanto favorecendo seu efeito orexigénico. Também ocorre
uma inter-relagdo entre o sistema canabindide e opidides
endoégenos, aumentando sua agéo. Estudos mostraram que
agonistas de receptores opidides aumentaram a ingesta
alimentar, enquanto antagonistas opiodides induziram efeitos
anoréticos (7).

Estudos em animais de experimentagdo mostram que a
auséncia de receptores CB1 causou hipofagia e diminui¢cdo da
gordura corporal. O sistema endocanabinoide tem uma impor-
tante fungéo na regulagdo do metabolismo energético de lipidios
e glicose, podendo ser os antagonistas canabindides uma forma
atraente de tratamento para o Diabetes Mellitus (12).

Recentemente foi proposto um importante modulador
da ingestéo alimentar, que é um acido graxo monoinsaturado,
denominado Oleoylethanolamide (OEA). A administragéo pe-
riférica de OEA causa um persistente e potente decréscimo na
ingesta alimentar, porém quando administrado centralmente
este composto torna-se ineficaz. O OEA pode estimular a lipéli-
se e a oxidagao dos acidos graxos (12). O OEA estruturalmente
lembra um endocanabindide (1).

Resumo das a¢oes do sistema endocanabinéide

As agdes da estimulagao do sistema endocanabindide,
na obesidade e nos disturbios metabdlicos, estdo resumidas
na tabela 1.

RIMONABANTO

Adroga SR141716, também chamada de rimonabanto
(comercializada como Acomplia®), esta aprovada na Europa,
e recentemente foi aprovada no Brasil, como tratamento adju-
vante para obesidade em adultos obesos ou com sobrepeso
com concomitantes, fatores de risco cardiovascular ou doengas
como diabetes tipo 2 e dislipidemia (2,11).£

O Rimonabanto é a primeira droga de uma nova classe
de medicamento bloqueador seletivo do receptor canabindide,
inibindo seletivamente os receptores CB1, reduzindo a ativi-
dade do sistema endocanabindide (11). Mostrou-se ser um
redutor do peso corporal e capaz de diminuir os fatores que
levam ao aumento dos riscos cardiovasculares em pacientes
obesos (12).

A dose recomendada é de 20 mg ao dia, apds o café
da manha, por via oral. Geralmente é bem tolerado. Os efeitos
colaterais mais comuns s&o nauseas, diarréia, desordens do
humor como ansiedade e depresséo, e infecgbes de vias aé-
reas superiores. Esses efeitos colaterais sao leves e ocorrem
em cerca de 10% dos pacientes. A principal contra-indicagéo
€ a depresséo (2,11).
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Tabela 1

Rimonabanto

Sitio de agao Efeito Biologico

Consegqiiéncias Patolégicas

Trato Solitario

Hipotalamo Aumenta ingesta alimentar Aumenta tamanho e freqiéncia das refeigcbes
Aumenta peso
Diminui termogénese

Nucleo Accumbes Aumenta ingesta alimentar Aumenta tamanho e frequiéncia das refei¢cdes
Aumenta peso

Ganglio Nodal Diminui saciedade Aumenta tamanho e frequiéncia das refei¢cdes

Aumenta peso

Diminui adiponectina
Aumenta lipogénese

Tecido adiposo branco

Aumenta gordura visceral

Aumenta triglicerideos

Diminui a sensibilidade a insulina

Aumenta atividade inflamatdria aterogénica

Tecido adiposo marrom | Diminui uncoupling protein 1

Diminui termogénese

Pancreas Diminui ou aumenta a insulina Diminui a sensibilidade a insulina?
Musculo Diminui a captagao de glicose Diminui o gasto energético
Figado Aumenta lipogénese Aumenta triglicerideos

Aumenta a liberagdo de acidos graxos livres

Aumenta esteatose hepatica
Aumenta o VLDL colesterol
Diminui o HDL colesterol?

Aumenta assimilagédo de gordura?
Diminui saciedade

Trato Gastrointestinal

Aumenta tamanho e frequéncia das refeicdes
Aumenta peso

Mecanismos de agao dos antagonistas dos receptores
CB1: (Figura 1)
* Hipotalamo: efeito anorético, modulagéo da liberagéo
hormonal;
* Nucleos accumbens: diminuigdo da motivagao para
comidas palataveis/saborosas (o sistema endocana-
bindide é responsavel pela sensagdo de deja vu e
motivagéo para comer alimentos palataveis) ;
« Trato gastrointestinal: estimulagcdo dos sinais ano-
réticos envolvendo os receptores CB1 nos terminais
sensoriais;
» Tecido adiposo: estimulagcdo da adiponectina, inibi-
¢ao das enzimas lipogénicas, estimulagdo do GLUT4,
remodelagao do citoesqueleto;
« Figado: bloqueia a lipogénese, inibicdo da esteato-
se;
» Musculo: aumenta a captagao de glicose (2).

Os efeitos da inibicao dos receptores CB1 sao:
* Inibigdo da proliferagdo e maturagéo dos adipocitos;
 Diminui¢do da ingestao alimentar, adiposidade e peso
corporal;
* Redugéo e manutengao da perda ponderal com dose
mantida de 20 mg ao dia;
* Aumento da expressado da adiponectina no tecido
adiposo;
» Redugao dos niveis plasmaticos de insulina, aumenta a
entrada de glicose nas células musculares esqueléticas;
» Melhora o perfil cardiovascular: melhora o controle
glicémico e diminui HbA1C em diabéticos, aumenta os
niveis de HDL colesterol, diminui os niveis de triglice-
rideos, diminui a pressao arterial sistdlica e diastdlica
e finalmente diminui a prevaléncia de sindrome meta-
bodlica em pacientes obesos ou com sobrepeso (11).
O estudo RIO-Lipids (RImonabant in Obesity-lipids)
examinou os efeitos do rimonabanto nos fatores de risco me-
tabolicos, incluindo niveis de adiponectina em pacientes de
alto risco com sobrepeso ou obesos e que tinham dislipidemia.
Em comparagao com placebo, rimonabanto na dose de 20 mg
foi associado com uma perda de peso significativa (6,7 + 0,5
Kg) e com diminuigdo também significativa da circunferéncia
abdominal (5,8 £ 0,4 cm). Também foi capaz de aumentar os
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niveis de HDL colesterol (10 + 1,6%), reduzir os triglicerideos
(13 £3,5%). Na dose de 20mg, o rimonabanto também foi capaz
de aumentar os niveis de adiponectina no plasma (57,7%) que
€ uma mudanga, em parte, independente da perda de peso
por si s6 (12).

Resultados semelhantes foram observados no estudo
RIO-Europe, onde os 67% pacientes que fizeram uso de ri-
monabanto 20 mg ao dia (comparado ao placebo) obtiveram
perda de peso de 5% ou mais, além disso, 39% dos pacientes
apresentaram 10% ou mais de perda e peso. Essa perda de
peso foi sustentada no periodo de 38 a 40 semanas. Conco-
mitante houve diminuigdo da circunferéncia abdominal em 9
centimetros, melhora do perfil lipidico e do controle glicémico,
com significante aumento do HDL colesterol (22% vs. 14% no
grupo placebo) e redugéo do triglicerideo (6,8% vs. aumento
de 8,3% no grupo placebo). Este estudo demonstrou que o
rimonabanto adicionou um importante e significante efeito
nos parametros lipidicos e um efeito positivo decorrente da
reducao da circunferéncia abdominal independente da perda
de peso (15).

Portanto, o rimonabanto acelera a perda de peso em
paciente obesos ou com sobrepeso com ou sem diabetes tipo
2 e/ou dislipidemia, e melhora os fatores de risco cardiovas-
cular, como niveis de HbA1C, HDL colesterol, triglicerideos,
independente da perda de peso. Geralmente essa droga € bem
tolerada (12).

CONCLUSAO

O sistema endocanabindide é um sistema de sinaliza-
¢ao enddgeno, que tem um importante papel fisiolégico. Os
endocanabindides mais importantes sdo a anadamida e 0 2-AG
que se ligam aos receptores CB1 e CB2. Agindo nestes recep-
tores, os endocanabindides estimulam o apetite, diminuem a
adiponectina, aumentam as enzimas envolvidas na sintese de
acidos graxos e aumentam a motilidade gastrica. Consequien-
temente, favorecem a obesidade principalmente abdominal, a
dislipidemia, a resisténcia a insulina, a esteatose hepatica e a
ingestéo de alimentos. O rimonabanto é um bloqueador seletivo
do receptor CB1, promovendo perda de peso e melhora dos
fatores de risco cardiometabdlicos. Sua indicagao terapéutica
€ para pacientes obesos e portadores de sindrome metabdlica,
sendo sua principal contra-indicagéo a depressao (13).
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Resumo

O papel da calcitonina sérica na avaliagdo de nodulos tireoi-
dianos tem sido amplamente discutida na literatura recente,
mas ainda ndo ha consenso para a sua mensuragao na ava-
liagao inicial de um paciente com nédulo de tiredide. Proble-
mas relacionados ao custo/beneficio, métodos de avaliagéo
laboratorial, possibilidade de falso-positivo e prevaléncia do
carcinoma medular tireoidiano (CMT) s&o fatores que limitam
esta abordagem. llustramos dois casos onde a calcitonina
sérica foi utilizada na avaliagdo de nédulos de tiredide e os
valores mostraram-se elevados. A realizagdo de um teste de
estimulo, utilizando calcio como secretagogo, comprovou a al-
teracao inicial, mas o exame anatomo-patoldgico ndo eviden-
ciou neoplasia medular. Os diagndsticos anatomo-patoldgicos
identificaram tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero de
tiredide. A utilizagdo de um teste de rastreamento para CMT
efetivo, poderia ser capaz de modificar o progndstico desta
neoplasia. A recomendagédo do uso rotineiro da calcitonina sé-
rica, na avaliag&o inicial de um nédulo tireodiano, seguida de
um teste de estimulo confirmatério é atualmente a abordagem
mais recomendada, mas questbes referentes ao custo/bene-
ficio e a possibilidade de erro diagnéstico tornam discutiveis
a validade desta recomendagdo. Endocrinol diabetes clin
exp 2008; 873-876.

Abstract

The role of serum calcitonin in the evaluation of thyroid nodules
has been widely discussed in recent literature, but there is still
no consensus for the measurement of calcitonin in the initial
evaluation of a patient with a thyroid nodule. Problems related to
cost-effective, laboratory evaluation, possibility of false-positive
and prevalence of medullary thyroid cancer (CMT) are factors
that limit this approach. We have two cases where the serum
calcitonin has been used in the evaluation of thyroid nodule and
was elevated. The completion of a test stimulus, using calcium,
showed the original amendment, but the anatomic-pathological
examination revealed no CMT. The anatomic-pathological
diagnoses identified Hashimoto’s thyroiditis and papillary
thyroid carcinoma. The use of a screening test for CMT to be
effective, could be able to modify the prognosis of this cancer.
The recommendation of the routine use of calcitonin serum, the
initial assessment of a thyroid nodule, followed by a confirmatory
test stimulus is currently the most recommended approach,
but issues relating to cost / benefit and the possibility of error
diagnosis makes the dubious validity of this recommendation.
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 873-876.

INTRODUGAO

O papel da calcitonina sérica na avaliagao de nédu-
los tiredideos tem sido amplamente discutida na literatura
recente, de modo em que ndo ha ainda consenso para a
mensuracdo da mesma na avaliag&o inicial de um nédulo
tireoidiano. Problemas relacionados ao custo/beneficio,
métodos de avaliagdo laboratorial, falsos-positivos e pre-
valéncia do carcinoma medular de tiredide sdo sustentados
por autores que consideram desnecessaria a inclusdo da
calcitonina na avaliagdo de um nodulo tireoidiano (1,2). Uma
maior expectativa de cura, para uma neoplasia que geral-
mente tem diagndéstico tardio e cujo progndstico pode ser
alterado pelo diagndstico precoce é o principal motivo para
a justificativa da dosagem da calcitonina como screening do
carcinoma medular de tiredide (3,4,5,6).

Os estudos que avaliaram o papel da calcitonina na
avaliacdo nodular tireoidiana abordaram uma estratégia que
utilizou os niveis de calcitonina basal como screening, seguido
de um teste de estimulo (geralmente pentagastrina) nos casos
de calcitonina elevada, para uma confirmagédo mais especifica
(6,7). Estes estudos recomendam esta abordagem e defendem
- na como uma medida rotineira (4,8).

A utilizagado deste tipo de avaliagdo, no entanto, ndo
¢é isenta de falsos-positivos. Nao ha valores que consigam,
no momento, discriminar doengas benignas de malignas. O
teste de estimulo parece proporcionar maior especificidade
ao diagndstico, podendo ocorrer valores falsos-positivos.
llustramos dois casos onde a calcitonina foi utilizada na ava-
liagao de nodulo tireoidiano e os valores iniciais mostraram-se
elevados. A realizagdo de teste de estimulo, utilizando calcio
como secretagogo, comprovou a elevagéo da calcitonina, mas
o diagnoéstico anatomopatoldgico e imunohistoquimico néo
evidenciou neoplasia medular.

CASO CLiNICO 1

Paciente feminina, 32 anos, branca, brasileira, procurou
endocrinologista por notar crescimento em regido cervical.
A palpacéo tireoidiana apresentava um aumento glandular
de cerca de 3-4 vezes, com irregularidades no tergo inferior
esquerdo e um nodulo palpavel com cerca de 1 centimetro de
diametro no tergo inferior direito. Realizou mensuragao de TSH
e T4 livre que foram normais. Os anticorpos anti-tireoglobulina
e anti-tireoperoxidase eram reagentes. A impressao inicial foi
de um caso de tireoidite de Hashimoto. Realizou-se pungéo
aspirativa da tiredide guiada por ultrassom. Os exames basais
evidenciaram niveis normais de calcio sérico total e idnico,
fésforo inorganico e cloro. A mensuragéo da calcitonina foi
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10 pg/ml. A pungédo aspirativa diagnosticou lesao nodular
de padrao folicular. O exame imunohistoquimico do material
aspirado foi negativo para calcitonina, positivo difusamente
para tireoglobulina, negativo para cromogranina e antigeno
carcino-embrionario, positivo para AC1 e AC3, negativo para
galectina-1, negativo para HBME-1 e positivo para TTF-1. Foi
realizado teste de estimulo para calcitonina com calcio. Ob-
teve — se uma resposta de estimulo positiva, tendo um valor
maximo de 79 pg/ml aos 2 minutos (tabela 1). A paciente foi
submetida a tireoidectomia em fungéo da lesao folicular. O
exame de congelagdo mostrou tireoidite cronica linfocitaria e
0 exame anatomo-patolégico ndo evidenciou alteragdes nas
células C e confirmou o diagnéstico de tireoidite linfocitaria. O
exame imunohistoquimico foi positivo para calcitonina nas cé-
lulas inflamatérias e nas células C. Evoluiu com hipotireoidismo
pos-operatdrio, sendo adequadamente tratada com levotiroxina.
Os niveis de tireoglobulina e calcitonina mostraram-se indetec-
taveis em avaliagdo pos-operatoria.

CASO CLINICO 2

Paciente masculino, 59 anos, branco, natural do Egito.
Iniciou acompanhamento com endocrinologista por obesidade,

Tabela 1 — Teste de estimulo com calcio

estando em tratamento com sibutramina e orlistat. Realizou
ultrassonografia da tiredide que evidenciou nddulo sélido hipo-
ecogénico com 1,2 centimetros de didmetro em tergo superior
do lobo direito, com cisto adjacente e calcificacdes parietais
de 0,6 centimetros. TSH e T4 livre normais, com anticorpos
anti-tireoperoxidase e anti-tireoglobulina negativos. Calcitonina
sérica de 19 pg/ml. Fez teste de estimulo para calcitonina com
célcio, obtendo-se valor de 890 pg/ml, observado aos dois
minutos (tabela 1). Foi realizada tireoidectomia total. O exame
anatomo-patoldgico evidenciou 4 nédulos a direita e 2 nédu-
los a esquerda, sugestivo de bécio adenomatoso. Ao exame
microscopico, foram observados 12 nédulos, sendo que em
lobo direito, havia uma lesdo nodular branca e calcificada com
0,3 cm devida a microcarcinoma papilifero variante classica,
encapsulado, com exerése completa e hiperplasia difusa de
células C, em lobos direito e esquerdo, sem atipias. A imuno-
histoquimica foi positiva para cromogranina e calcitonina em
numerosas células intersticiais e intrafoliculares. Trés meses
apos a realizagdo da tireoidectomia, realizou mensuragéo
dos niveis de tireoglobulina e calcitonina, apds a utilizagdo
de TSH-recombinante, mostrando valores indetectaveis de
ambas (tabela 2).

Minutos 0 2 5 10 15
Caso 1* 6 79 63 31 42
Caso 2* 22 890 600 390 280

* valores da calcitonina

Tabela 2 — Teste de estimulo com TSH recombinante

Horas 0 48 96
Tireoglobulina Indetectavel 1 1
Calcitonina <2 <2 <2
TSH 38,7 68 40,7

DISCUSSAO

Carcinoma medular de tiredide € uma neoplasia maligna
originada das células C parafoliculares da glandula tiredide,com
comportamento mais agressivo que os carcinomas tireoideos
bem diferenciados e taxas de sobrevida de cerca de 40-50% em
dez anos. Setenta e cinco por cento dos carcinomas medulares
séo esporadicos, e os 25% restantes fazem parte do carcino-
ma medular familiar ou da sindrome de neoplasia endécrina
multipla tipo 2 (9). Dentre todas as malignidades tireodianas,
o0 carcinoma medular corresponde a aproximadamente 4%
do total (10). Quando o carcinoma medular apresenta-se na
forma de nodulo tireoidiano, freqiientemente ja desenvolveu
metastases. Por isso, o diagnéstico precoce é fundamental na
melhora das taxas de sobrevida desta neoplasia. Neste intuito,
tem sido sugerido que o uso da calcitonina, na avaliagao roti-
neira de um nédulo de tire6ide, com ou sem realizagao de teste
de estimulo, pois, esta medida pode propocionar diagndstico
precoce e reduzir a morbidade e mortalidade relacionadas ao
carcinoma medular (4-8).

Estes casos ilustram possibilidades de falsos-positivos
que podem ocorrer tanto na mensuragao da calcitonina sérica
como no teste de estimulo. A evidéncia de um nivel elevado
da calcitonina na abordagem inicial levou a realizagdo de um
teste de estimulo (em ambos os casos foi utilizado céalcio como
secretagogo), no qual ocorreu elevagao da calcitonina sérica.
Nenhum dos casos se tratava de carcinoma medular como
mostrado pelo exame anatomo-patoldgico.

Elevagdes falso-positivas da calcitonina podem ocorrer
em situagdes como hiperplasia benigna de células C, nédulos
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benignos, carcinomas diferenciados de tiredide e tireoidite de
Hashimoto. Causas nédo-tireoidianas também podem elevar a
calcitonina sérica e incluem tumores neuroenddcrinos, sepse,
inflamacao generalizadas e exercicio fisico (6,9). A ocorréncia
de resultados falsos-positivos com o teste de estimulo ndo esta
clara no momento atual.

A recomendagdo da medida da calcitonina seguida do
teste de estimulo pode ser dificil de ser aplicada em paises
onde a pentagastrina ndo é utilizada. Nestas situacgdes, a de-
finicdo de um valor de calcitonina basal que separe doengas
benignas de malignas, ainda n&o foi bem estabelecido, tornan-
do problematico o uso da calcitonina basal como método de
screening. Variabilidade nos métodos laboratoriais utilizados
para avaliagédo da calcitonina, torna este problema ainda mais
dificil e dificulta a comparagao entre os dados de diferentes
estudos (11). Ainda, as questdes de custo sdo amplamente
discutidas.

A utilizagdo da pungdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) no diagndstico da neoplasia medular tem valor limi-
tado (5,10,12). Um estudo que avaliou a PAAF com o resul-
tado anatomo-patolégico evidenciou que a PAAF foi capaz
de identificar apenas dois casos entre oito com diagndstico
anatomo-patoldgico de carcinoma medular (10). Muitas PAAFs
séo interpretadas como benignas nestas situa¢cdes. De uma
maneira geral a PAAF é capaz de diagnosticar, no periodo pré-
operatorio, cerca de menos da metade dos casos de neoplasia
medular de tiredide (12). Comparando a calcitonina sérica
com a PAAF, a calcitonina mostrou-se elevada em 100% dos
casos de carcinoma medular enquanto que a PAAF foi capaz
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de identicar apenas 22,2% destes casos (5).

Saller et al estudaram o papel do ultrassom conven-
cional e do Doppler no diagndstico de carcinoma medular de
tiredide e observaram que o ultrassom convencional revelou
uma combinag&o de hipoecogenecidade, calcificagdes intra-
nodulares e auséncia de halo em 89% dos pacientes com
carcinoma medular, contrastando com 6% nos casos de noé-
dulos benignos, sugerindo o uso do ultrassom como método
de screening da neoplasia medular (13). Nos casos descritos,
esta associagdo nao foi encontrada.

No caso 1, a paciente apresentou elevagao discreta
da calcitonina sérica, em duas avaliagdes, utilizando ensaio
imunorradiométrico de kits comerciais. Estes valores levaram
a realizacao do teste de estimulo com calcio, em funcéo de
ndo dispormos da pentagastrina, mostrando valores elevados
(>40 pg/ml). O fato da PAAF ter evidenciado lesao folicular,
levou a paciente a tireoidectomia, tendo o diagndstico anatomo-
patolégico de tireoidite de Hashimoto.

Recentemente, foi descrito por Karanikas et al uma
prevaléncia de 25% de elevacao da calcitonina sérica em
pacientes com tireoidite de Hashimoto, demonstrando uma
significativa relagdo entre doenca tireoidiana ndo-nodular e
niveis elevados de calcitonina sérica (14). Este autor propds o
uso da mensuragao da calcitonina ndo apenas em pacientes
com nédulo tireoideo, mas também em pacientes com tireoi-
dite de Hashimoto. Independente do resultado da discussao
que esta proposta podera gerar, a presenca de tireoidite de
Hashimoto é um fator para elevagdo da calcitonina sérica por
mecanismos n&o bem estabelecidos e pode causar resultados
falsos-positivos quando se utiliza a mensuragéao da calcitonina,
tanto basal quanto estimulada, como método de screening. No
primeiro caso descrito a elevagao basal e apds a utilizagdo do
calcio proporcionou um resultado falso-positivo.

No segundo caso, o paciente também apresentou eleva-
¢ao da calcitonina sérica, em duas avaliagdes, utilizando ensaio
imunorradiométrico de kits comerciais. O teste de estimulo com
calcio demonstrou valores elevados, sugestivos de neoplasia
medular (890 pg/ml). No entanto, o diagnéstico anatomo-
patoldgico evidenciou microcarcinoma papilifero de tiredide e
hiperplasia difusa de células C. Apesar do carcinoma tireoideo
bem diferenciado poder causar elevagéo da calcitonina sérica,
acreditamos que neste caso, esta elevagao seja decorrente da
hiperplasia de células C. A questéo deste caso é o valor da ele-
vagao da calcitonina apods o teste de estimulo. Nao ha um valor
estabelecido que consiga diferenciar bioquimicamente a hiper-
plasia de células C do carcinoma medular. Tentando responder
esta questao, objetivando um valor de cut off, Scheuba et al
procuraram estabelecer um valor bioquimico que distinguisse
a hiperplasia de células C do carcinoma medular de tiredide.
Descreveram um valor de calcitonina basal superior a 64 pg/
mL e/ou um valor de calcitonina estimulada superior a 560 pg/
mL em 31 de 38 pacientes submetidos a tireoidectomia com
diagndstico histoldgico de carcinoma medular, assumindo que
estes valores s&o preditivos de carcinoma medular em 81%
dos casos. Ainda, observaram que pacientes com calcitonina
estimulada inferior a 129 pg/mL tinham apenas hiperplasia de
células C e ndo carcinoma medular. Entre os pacientes com
carcinoma medular, aqueles que tinham calcitonina basal infe-
rior a 22 pg/mL n&o tinham linfonodos positivos (14).

CONCLUSAO

A utilizagdo de um método de screening na neoplasia
medular de tiredide que seja efetiva pode ser capaz de modi-
ficar o progndstico desta neoplasia. A recomendagéo do uso
rotineiro na calcitonina sérica seguida de um teste de estimulo
confirmatério é a abordagem mais recomendada, mas questées
referentes ao custo/beneficio e a possibilidades de resultados
falsos-positivos tornam discutiveis a validade desta recomen-
dagéo. A utilizagdo de um teste de estimulo confirmatério serve
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para afastar casos de falsos-positivos relacionados a calcitonina
basal. llustramos dois casos onde houve elevagao de calcito-
nina, basal e apds estimulo com calcio, sendo que nenhum
destes se tratava de neoplasia medular, evidenciando que os
niveis de calcitonina pds-estimulo também n&o s&o isentos
de resultados falsos-positivos. Apesar de muitas evidéncias
a este respeito, algumas questbes ainda permanecem: Qual
o valor capaz de diferenciar lesdes benignas de malignas da
calcitonina basal e apés estimulo? O teste de estimulo é real-
mente capaz de afastar resultados falsos-positivos referentes
a calcitonina basal? Qual a explicagéo para a ocorréncia de
hipercalcitoninemia, com resposta ao estimulo, na tireoidite de
Hashimoto?

Os resultados ultrassonograficos, que ndo sao descritos
na maioria das séries, podem ter valor como método de scree-
ning? Enquanto questdes como estas nao forem esclarecidas,
0 uso da calcitonina sérica e do teste de estimulo na avaliagdo
nodular tireoidiana sera motivo de muita controvérsia.
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Resumo

Justificativa: Dentre os efeitos colaterais da cloroquina en-
contram-se as miopatias, as quais podem ser subclinicas.
Objetivos: Estudar a prevaléncia de alteragdes de enzimas
musculares em usuarios de cloroquina.

Metodologia: Foram avaliados 103 usuarios de cloroquina
para dados demograficos, tempo de uso da droga, enzimas
musculares (CPK, LDH e aldolase), assim como para sinais e
sintomas de fraqueza muscular.

Resultados: Existia alteragdo enzimatica em 33 pacientes
(32%) sendo que em 6 deles (9,7%) existiam 2 enzimas al-
teradas. Em 30 pacientes (29,1%) houve aumento de LDH,;
7 (6,7%) elevaram CPK e 5 (4,8%) aumentaram aldolase.
Dos pacientes com enzimas aumentadas, 7 (21,2%) tinham
queixas subjetivas sem achados objetivos de fraqueza mus-
cular. A miopatia pelo uso da cloroquina guardou associa¢ao
com idade dos usuarios (p=0,02), mas ndo com tempo de uso
(p=0,1) ou sexo do paciente (p=1,0).

Conclusodes: Alteragdes de enzimas musculares foram co-
muns nos usuarios de antimalaricos tendo maior prevaléncia
em individuos mais velhos. Somente uma pequena porgao
dos individuos com alteragdes enzimaticas apresentava fra-
queza muscular (21%). O tempo de uso da droga e o sexo
do usuario ndo influiram no seu aparecimento. Endocrinol
diabetes clin exp 2008; 877-878.

Abstract

Background: Among chloroquine side effects, it is found the
myopathies, that can be subclinical.

Objectives: To study muscle enzymes alterations in patients
using chloroquine.

Methods: We studied 103 patients using chloroquine for
demographic date, duration of treatment, muscle enzymes
(CPK, LDH and aldolase) as well as for signs and symptoms
of muscle weakness.

Results: There was elevation of muscle enzymes in 33 patients
(32%); in six patients (9,7%) of them there was elevations of two
of them. In 30 patients (29,1%) LDH was abnormal; in 7 (6,7 %)
the CPK was abnormal and in 5 (4,85) there was an abnormal
aldolase. In the group of patients with abnormal enzymes, 7
(21,2%) had weakness complaints without objective findings of
muscle weakness. Choroquine myopathy had an association
with patients older age ( p=0,02) but not with treatment duration
( p=0,1) or patients gender (p=1,0).

Conclusions: Abnormal muscles enzymes were common in
patients using chloroquine being more common in elderly pa-
tients. Only a small portion of patients with abnormal muscle
enzymes complained of muscle weakness (21%).Treatment
duration and patients gender did not change the prevalence.
Endocrinol diabetes clin exp 2008; 877-878.

INTRODUGAO

Os antimalaricos sdo medicamentos amplamente
prescritos para tratamento de doengas dermatoldgicas e
reumaticas pelos seus efeitos fotoprotetores, imunossupres-
sores e antiinflamatoérios (1). Os compostos sintéticos mais
usados sdo a cloroquina e a hidroxicloroquina (2). A cloro-
quina é uma medicagao bem tolerada, cerca de 50% menos
téxica que a hidroxicloroquina, mas com eficacia de 33%
a 50% menor em comparacgdo com esta ultima (3). Dentre
os efeitos colaterais mais temidos estdo os oftalmolégicos,
sendo a cloroquina mais toxica do que a hidroxicloroquina
neste contexto (2).

Muitos outros efeitos colaterais além dos oculares tém
sido descritos. Dentre esses encontram-se as miopatias, as
quais nem sempre sdo adequadamente apreciadas, uma vez
que 0s seus sinais e sintomas podem ser confundidos com os
da doencga basica que indicou o uso do medicamento. Além
disso, muitas destas complicagdes séo subclinicas ndo sendo
adequadamente valorizadas, o que impede o seu pronto reco-
nhecimento na pratica clinica (4). Segundo Avina-Zubelte e cols,
em um estudo retrospectivo de 100 pacientes, demonstraram
que a miopatia por cloroquina é clinicamente evidente em
menos do 1% dos individuos que a utilizam (5). Outros estu-
dos feitos observaram prevaléncias maiores. Casado e cols.
estudando 119 usuarios de cloroquina de maneira prospectiva
encontraram uma prevaléncia de 9,2% (6).

Miopatias por cloroquina podem ser diagnosticadas por
presenca de fraqueza proximal, alteragdes de eletromiografia e
enzimas musculares embora esses exames apenas denotem
dano muscular sem especificar a sua etiologia (5). Nota-se que
a creatinafosfoquinase (CPK) pode ser normal na miopatia por
cloroquina, diferente do que ocorre em miosites inflamatdrias
(5). As enzimas, por serem de facil obtengéo, sdo os primeiros
exames laboratoriais a serem obtidos nesse contexto. A bipsia
muscular também pode ser realizada e esta pode fornecer
caracteristicas proprias da miopatia por cloroquina quando se
observa formagao de corpusculos nas fibras musculares do tipo
1. Estes corpusculos podem ser vacuolares ou nao e repre-
sentam lisossomos hiperreativos (6,7). Citossomos contendo
fibrilas curvilineas sdo considerados altamente caracteristicos
da miopatia por cloroquina, sendo encontrados também em
lipofuccinose cerdide, uma doenga de deposito (5). Entretanto
para a sua demonstragdo é necessario o uso de microscopia
eletrénica (3,5).

Tantos as fibras musculares estriadas do musculo
periférico como as do coragdo podem ser envolvidas e com a
interrupcéo do uso do medicamento, o efeito tende a regredir
de maneira dramatica (5).

Este trabalho tem por finalidade estudar as altera-
¢bes das enzimas musculares durante o uso de antimalaricos
associando-as a presencga de fraqueza muscular.
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MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 103 usuarios de antimalaricos do ambu-
latorio de reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba, do periodo de fevereiro a maio de 2007 para dados
demograficos, tempo de uso da cloroquina, enzimas musculares
(creatinafosfoquinase ou CPK, desidrogenase latica ou LDH
e aldolase) assim como para sinais e sintomas de fraqueza
muscular. Os niveis normais de CPK adotados foram de até
200Ul/ml para homens e 168 Ul/ml para mulheres; de aldolase
até 7,6 Ul/l para ambos os sexos e de LDH até 243 U/l para
ambos os sexos

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de
frequiéncia e contingéncia utilizando-se dos testes de qui-
quadrado, Fisher e Mann-Whitney para analise de associagoes.
O indice de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 103 pacientes estudados, 8 tinham osteoartrite
(OA), 62 tinham lupus eritematoso sistémico (LES) e 33 tinham
artrite reumatoide (AR). Sete pacientes eram do sexo masculino
e 96 do sexo feminino. Todos os pacientes eram usuarios de
cloroquina.

Existia algum tipo de alteragdo enzimatica em 33 pa-
cientes (32%) sendo que em 6 deles (ou 9,7% dos casos) exis-
tiam duas enzimas alteradas. Cerca de 30 pacientes (29,1%)
apresentaram aumento de LDH; 7 (6,7%) tinham aumento de
CPK e 5 (4,8%) tinham aumento de aldolase. Nenhum dos
pacientes com enzima alterada estava em uso de outro medi-
camento que pudesse causar aumento de enzimas musculares,
ou apresentava doenga de base em atividade que justificasse
miosite; todos tinham fungéo tireoideana normal. Em nenhuma
situagdo o0 aumento das enzimas ultrapassou o valor de duas
vezes o normal.

Dos pacientes com enzimas musculares aumentadas,
sete (21,2%) tinham queixas subjetivas sem achados objetivos
de fraqueza muscular.

O tempo médio de exposigao a cloroquina nos pacientes
com enzimas alteradas foi de 35,1+29,6 meses e naqueles
sem alteragdo enzimatica foi de 44,8+32,7 meses (p=0,10;
Mann Whitney). Aidade média dos usuarios de cloroquina com
alteragcdo de enzimas musculares foi de 44,31 13,71 anos
e aqueles sem alteragdes enzimaticas foi de 37,37 + 10,74
(p=0,02; Mann Whitney). Figura 1.

Figura 1- Alterag6es das enzimas musculares em usuarios de clo-
roquina de acordo com a idade.
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Dos sete homens estudados, 2 tinham alteragbes
enzimaticas e das 96 mulheres, 31 tinham alteragdes (p=1,0
Fisher).

DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram que quase 1/3 dos
usuarios de cloroquina desenvolveram alteragées na dosa-
gem de enzimas musculares. A enzima mais frequentemente
alterada foi a LDH, o que ja havia sido constatado por outros
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pesquisadores (5). A preocupacgao existente nesta anadlise é
a de que, embora os testes bioquimicos sejam considerados
suficientemente sensiveis para demonstrar injuria muscular
(5), sua especificidade deixa a desejar, uma vez que ndo foram
dosadas as isoenzimas, elas poderiam ter outras origens que
ndo a musculatura esquelética. Entretanto do ponto de vista
clinico nenhum dos pacientes com niveis aumentados destas
enzimas apresentava hemodlise, alteracdo de musculatura lisa
ou de sistema nervoso central.

Na presente analise alguns aspectos chamam a aten-
¢ao: o primeiro deles é a pequena associagdo com queixas de
fraqueza muscular. Assim sendo, a observagao de pequenos
aumentos deve indicar a retirada de um medicamento que
potencialmente pode trazer beneficios para o paciente? Como
em nenhum dos casos 0 aumento observado foi superior a duas
vezes o valor normal, optou-se pela suspensao do medicamento
apenas nos casos em que o paciente apresentava queixas de
fraqueza. Nos demais, adotou-se a conduta de dosagens peri-
ddicas e observagao cuidadosa para surgimento de eventuais
sintomas. Trata-se, portanto, da mesma conduta aconselhada
para casos de miopatias por sinvastatina (8).

A segunda observacéo € a de que o aparecimento de
alteragbes nas enzimas musculares guardou associagdo com
aumento da idade do paciente (9). Isso deve sinalizar para um
cuidado maior com essa eventual complicagéo no caso do uso
de antimalaricos em pessoas idosas.

Nota-se, ainda, que o tempo de uso da cloroquina néo
influiu no aparecimento das alteragdes enzimaticas, o que
sugere que a dosagem cumulativa da droga nao € importante
para este efeito.

CONCLUSAO

Em resumo, pode-se dizer que pequenas alteragdes de
enzimas musculares sdo comuns nos usuarios de antimalaricos,
sendo mais prevalente em individuos mais velhos. S6 uma
pequena porgao dos individuos com alteragdes enzimaticas
apresenta fraqueza muscular (21%). O tempo de uso da droga
nao influi no seu aparecimento.
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Resumo

Objetivo: verificar a influéncia do treinamento com danga ae-
rébica e step sobre o perfil lipidico de mulheres idosas pre-
viamente sedentarias e aparentemente saudaveis. Material e
Métodos: Quinze mulheres, idade 260 anos, foram submeti-
das a 12 semanas de treinamento com danga aerdbica e step
(DAST). O perfil lipidico foi determinado através das dosagens
de colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de alta den-
sidade (HDL), colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e triglicerideos (TG). O teste-t pareado foi empregado
para verificar a significancia dos efeitos do treinamento com
DASt sobre o perfil lipidico dos sujeitos (p<0,05). Resulta-
dos: foram observadas redugdes significativas nas concen-
tragdes plasmaticas de CT (242,1+51,3-201,1+£33,1mg/dL);
LDL (147,0+44,2-109,1+28,1mg/dL) e TG (196,7 +43,6-171,2
+42,3mg/dL) entretanto, apenas uma tendéncia para o au-
mento do HDL (55,7 +17,9-57,7+16,6mg/dL; p=0,06) foi ob-
servada. Conclusao: O treinamento com DASt promoveu
melhoras significativas em todos os componentes do perfil
lipidico analisados com excegédo do HDL. E possivel que um
periodo de treinamento mais prolongado seja necessario para
promover alteragbes significativas nos niveis plasmaticos de
HDL. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 879-883.

Abstract

Objective: To verify the influence of step aerobics training on
the lipid profile of apparently healthy and previously sedentary
elderly women. Methods: Fifteen women, 260 years old, were
submitted to 12 weeks of step aerobics training (SA). The lipid
profile was determined by the plasmatic levels of total cho-
lesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL), low
density lipoprotein cholesterol (LDL), triglycerides (TG) levels.
Pared t-test was used to verify significance of the effects of SA
training on the lipid profile of the subjects (p<0,05). Results:
There were observed significant reduction of plasmatic concen-
trations of TC (242.1+51.3-201.1+£33.1mg/dL); LDL (147.0+44.2-
109.1£28.1mg/dL) e TG (196.7 +43.6-171.2 £+42.3mg/dL) and
only a trend to the increase of HDL (55.7 £17.9-57.7+16,6mg/
dL; p=0.06) was observed. Conclusions: SA training promo-
ted significant changes on all components of the lipid profile
analyzed with the exception of HDL. It is possible that a longer
period of training is necessary to promote significant changes
on the plasmatic levels of HDL. Endocrinol diabetes clin exp
2008; 879-883.

INTRODUGAO
Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a
atividade fisica regular associda as mudangas nos habitos

alimentares, provocam melhoras no perfil lipidico de homens e
mulheres adultos (1,2,3). O exercicio fisico regular possui efei-
tos antiaterogénicos por estar associado a redugéo dos niveis
de presséo sanguinea (2,3), da intolerancia a glicose (4,5), da
massa e da composig¢ao corporal (6), dos lipidios plasmaticos
e do metabolismo de lipoproteinas (3,7). Além disso, o exer-
cicio promove a reducéo dos depdsitos de gordura visceral o
que contribui para melhora do risco para doenga coronariana.
Individuos que praticam exercicios regularmente, independente
dos efeitos do mesmo sobre o indice de massa corporal (IMC),
diminuem a circunferéncia de cintura, com menor acumulo de
gordura visceral e subcutanea (8,9). De acordo com Lee et al
(10), os niveis de exercicio fisico sdo inversamente associa-
dos a concentracéo plasmatica de triglicerideos e diretamente
associados a concentracao de lipoproteinas de alta densidade
(HDL).

O HDL possui um importante papel no sistema de trans-
porte reverso do colesterol (11) sendo que a concentragdo do
mesmo aumenta de acordo com a quantidade e intensidade
do exercicio realizado (12,13). Além disso, alguns estudos tém
demonstrado que mudangas na composigado e concentragao
de HDL plasmatico esta associada as redugbes na massa
corporal e triglicerideos plasmaticos, o que pode potencializar
o efeito benéfico do exercicio no perfil lipidico dos seus prati-
cantes (14,15). Sabe-se que com o avango da idade ocorre um
aumento nas concentragdes plasmaticas de colesterol (16) e
principalmente entre as mulheres idosas (17), observa-se uma
reducéo nos nives de HDL evidenciando a necessidade de
intervengdes direcionadas as mesmas. Apesar disso, poucos
estudos tém investigado o efeito do exercicio sobre o perfil
lipidico de mulheres idosas. A modalidade de danga aerébica
e step € muito popular entre as mulheres adultas e tém sido
adaptada para mulheres idosas (18,19). O fato desta modali-
dade ser considerada de baixo custo e facil aplicagéo a torna
viavel para ser aplicada em grandes centros comunitarios de
paises subdesenvolvidos como o Brasil. Desta forma, o objetivo
do presente estudo foi verificar a influéncia do treinamento com
danca aerdbica e step sobre o perfil lipidico de mulheres idosas
sedentarias e aparentemente saudaveis.

MATERIAL E METODOS

A amostra foi composta por 15 mulheres com idade = 60
anos, aparentemente saudaveis e previamente sedentarias. O
critério de exclusdo para a participagdo no estudo foi histérico
de doenga cardiovascular, metabdlica ou ortopédica e a pre-
senga de complicagdes neurolégicas, musculo-esqueléticas ou
inflamatérias de acordo com avaliagdo médica prévia.

Apos detalhado esclarecimento sobre os propésitos
dessa investigagdo, os procedimentos utilizados, os benefi-
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cios e os possiveis riscos atrelados, os sujeitos participantes
assinaram o termo de consentimento, condicionando sua
participacdo de modo voluntario. O protocolo de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias Bioldgicas
da Universidade Federal do Parana, conforme as normas esta-
belecidas na Declaragao de Helsinque e na Resolugéo 196/96
do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo
seres humanos.

Intrumentos e Procedimentos

Com o objetivo de evitar a influéncia de variagbes
circadianas, todas as avaliagdes foram realizadas no mesmo
periodo do dia (entre 8h00 e 10h00). Além disso, os sujeitos
participantes foram instruidos a n&o realizar atividade fisica
vigorosa no dia anterior, como também a n&o ingerir alimento
nas duas horas que antecederam o inicio da avaliagdo. As
avaliagdes foram realizadas no Departamento de Educagao
Fisica — Laboratério de Fisiologia do Centro de Pesquisa em
Exercicio e Esporte, da Universidade Federal do Parana.

Todos os testes foram realizados uma semana antes
do treinamento sendo estes repetidos apos trés meses de
treinamento com danga aerobica e step, durante o periodo
de agosto a dezembro de 2007. As variaveis antropométricas
foram obtidas conforme os procedimentos propostos por Lo-
hman e cols. (20).

Para a determinacdo da estatura corporal (Est, cm), o
individuo avaliado deveria permanecer em posi¢ao ortostatica,
com os pés unidos, descalgos, utilizando o minimo possivel de
roupas. Além disso, deveria manter-se em apnéia inspiratéria
e com a cabega orientada em 90 graus, conforme plano de
Frankfort, tendo as superficies de calcanhar, cintura pélvica,
cintura escapular e regido occipital em contato com o estadi-
ometro (SANNY, modelo STANDARD, precisdo de 0,1 cm),
fixado a parede.

A massa corporal (MC, kg) foi mensurada com o indivi-
duo avaliado permanecendo em posicao ortostatica, descalgo, e
trajando o minimo possivel de roupas. A MC deveria permane-
cer igualmente distribuida entre os membros inferiores durante
a permanéncia na plataforma da balanga (TOLEDO, modelo
2096 PP, precisao de 0,1 kg).

O IMC foi obtido mediante a utilizagdo do quociente mas-
sa corporal/estatura2, em que o valor da MC é expresso em kg
e o da Est, em cm? (21). A CC (em cm) foi mensurada no ponto
médio entre a crista iliaca e a face externa da ultima costela.

Para avaliagdo dos niveis de TG e CT, foi utilizado o
método enzimatico. O HDL-colesterol foi mensurado por meio
do sistema de precipitagao seletiva da LDL e da lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL). Apos a centrifugagdo, o HDL-
colesterol foi determinado no sobrenadante, com a utilizagao
do método enzimatico. Todas as medidas foram analisadas no
espectrofotdmetro COBAS MIRA PLUS (Roche Diagnostics),
com calibrador e soro controle DIASYS. O kit da LABTEST foi
utilizado para a realizagdo das dosagens de CT e TG, enquanto
para a dosagem do HDL-colesterol utilizou-se o kit DIASYS.
O LDL-colesterol foi calculado de acordo com a formula de
Friedewald (22), em que LDL-colesterol = CT - (HDL-colesterol
+ TG/5).

O treinamento com danga aerdbica e step foi composto
por 3 sessdes semanais de 60 minutos cada, durante o periodo
de 12 semanas. A intensidade das sessdes de treinamento foi
contralada individualmente através da utilizagéo de frequen-
cimetros e do acesso a percepcgao subjetiva do esforgo (23),
verificadas a cada 5 minutos. Aintensidade alvo do treinamento
teve como objetivo alcangar 50 a 70% da freqliéncia cardiaca
de reserva [FCR=(220-idade)-FCrepouso)] e 12 a 13 pontos da
escala esforgo percebido de 20 pontos de Borg (dificuldade
moderada a levemente dificil) (23). Os passos utilizados nas
coreografias incluiram: elevagao de uma das pernas (frontal,
lateral e posterior), deslocamentos em forma das letras A, L e
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X subindo e descendo do step. (fig.1)

Figura 1 - Cedida com autorizagédo das participantes do estudo

Analise Estatistica

A normalidade da distribuigdo das variaveis foi determi-
nada a partir do teste de Kolmogorov-Smirnov. Subsequente-
mente, foram aplicadas medidas de tendéncia central e varia-
bilidade para a andlise descritiva dos dados. O teste-t pareado
foi utilizado para verificar se as diferengas entre o periodo de
pré e pos treinamento foram significativas (p<0,05).

A andlise dos dados do presente estudo foi realizada
mediante a utilizagdo do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, versao 13.0) for Windows.

RESULTADOS

Aidade média das mulheres participantes deste estudo
foi de 63,4 (DP 2,8) anos. A freqiiéncia de participagdo média
nas sessodes de treinamento foi de 85%. Os valores médios e
desvio padrado das variaveis atropométricas dos sujeitos estédo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Valores médios e desvio padrao (entre parente-
ses) das variaveis antropométricas dos sujeitos nos perio-
dos de pré e pds treinamento.

Variavel Pré Pos
IMC (kg/m2) 28,8 (5,2) 28,6 (5,0)
CC (cm) 87,8 (11,5) 83,9 (10,6)*

*diferente do pré-teste — p<0,05.

De acordo com os valores médios do IMC os sujei-
tos séo classificados como portadores de sobrepeso. O valor
médio inicial da CC indica que os sujeitos estavam dentro do
ponto de corte que determina o risco para doengas cardiovas-
culares e metabdlicas. Apds 12 semanas de treinamento com
danca aerdbica e step foi observada uma redugéo significativa
na CC das participantes sendo que a mesma nao occorreu
para o IMC.

Os valores médios e desvio padrédo dos componentes
do perfil lipidico dos sujeitos estdo apresentados na Tabela
2. Foi observada uma redugéo significativa do CT, LDL e TG
apos o periodo de treinamento.
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Tabela 2. Valores médios e desvio padrao (entre parente-
ses) dos componentes do prefil lipidico dos sujeitos nos
periodos de pré e pés treinamento.

Pré Pos
CT (mg/dL) 2421 (51,3) 201,1 (33,1)*
HDL (mg/dL) 55,7 (17,9) 57,7 (16,6)
LDL (mg/dL) 147,0 (44,2) 109,1 (28 ,1)*
TG (mg/dL) 196,7 (43,6) 171,2 (42,3)*

*diferente do pré-teste — p<0,05.

DISCUSSAO

Uma quantidade significativa de esforgos tem sido in-
vestida a fim de melhorar a qualidade de vida da populagdo
idosa. Isto é importante, particularmente para mulheres ido-
sas, porque as mesmas vivem em média 7 anos a mais do
que os homens, estando mais predispostas a sofrer os efeitos
deletérios do envelhecimento. De acordo com estudos recen-
tes passamos por uma transi¢cdo epidemioldgica determina-
da pela prevaléncia das doengas crdnicas nao-transmissiveis
(DCNT) que ao invés de levar o individuo ao 6bito, provocam
dependéncia funcional e incapacidade fisica do mesmo. Des-
ta forma, vive-se mais, porém esta sobrevida tem sido acom-
panhada por uma qualidade de vida precaria, elevadas taxas
de internagao, elevados gastos com medicamentos e trata-
mentos médicos (24,25,26). Uma das alternativas para inter-
romper este circulo vicioso tem sido investir em iniciativas que
busquem melhorar os fatores de risco modificaveis para as
DCNT como os habitos alimentares e os niveis de atividade
fisica.

Nos paises em desenvolvimento como no caso do
Brasil, os recursos destinados para investir em centros co-
munitarios de esporte e lazer sdo escassos. Dessa forma,
a proposta deste estudo foi desenvolver uma modalidade
de exercicio que fosse ao mesmo tempo viavel e eficaz. De
acordo com estudos recentes, a danga aerdbica e step (DASt)
melhoram a aptidao cardio-respiratoria, devido ao aumento do
gasto energético e consumo de oxigénio proporcionados pela
mesma (27,28,29,30,31). A DASt desenvolve a forga de mem-
bros inferiores decorrente da agao repetitiva de subir e descer
de uma plataforma (step). Além disso, melhora o equilibrio e
a agilidade pelos movimentos utilizados nas coreografias, os
quais exigem que o participante levante e sustente o peso do
seu corpo em apenas uma das pernas (18,32,33). Por fim, a
melhora da flexibilidade pode resultar da amplitude de movi-
mento articular utilizada nas coreografias e nos exercicios de
alongamento realizados durante as sessbes de treinamento
em membros superiores e inferiores (34). A DASt pode ser
praticada em grandes turmas pois o Unico equipamento ne-
cessario para realizagdo da mesma ¢é o step, o0 que a torna
viavel para ser aplicada em grandes centros comunitarios de-
vido ao baixo custo para sua aplicagéo.

De acordo com os resultados do presente estudo foi
observada uma redugéo significativa da medida da CC ini-
cial quando comparada com a medida do pés-treinamento
[87,8 (11,5) cm vs 83,9 (10,6) cm, p<0,05]. Estes resultados
sado sustentados por Wong et al (9) que demontraram que
0 exercicio promove a reducdo dos depdsitos de gordura
visceral e que individuos que praticam exercicios regular-
mente, independente dos efeitos do mesmo sobre o indice
de massa corporal (IMC), desenvolvem circunferéncia de
cintura menores, com menor acumulo gordura visceral e
subcutidnea. Além disso, a medida da CC é considerada
superior ao IMC em relagdo a predigdo de doenga cardio
vascular (DCV) e constitui-se ndo somente em um fator de
risco, como também de diagndstico para outras doencgas
como a Sindrome Metabdlica (35,36,37). Além disso, estu-
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dos com tomografia computadorizada afirmam que a CC é
um bom indicador de gordura visceral, que por sua vez, &
considerada um fator de risco independente para doenga
arterial coronariana (38).

Segundo Aadahl et. al. (1), a atividade fisica vigoro-
sa associou-se a menor CC em adultos de ambos os sexos,
apo6s 3 anos de acompanhamento. Similarmente, Deibert et.
al. (39) relataram diminuicéo significativa nos valores de CC
de mulheres pré e pés-menopausa apds seis meses de ativi-
dade aerdbica. Outro estudo (40) relatou redugao significativa
na CC em adultos obesos grau |, apds 4 meses de interven-
¢ao com exercicio fisico e restrigdo caldrica [100,7 (8,3) cm vs
90,6 (6,1) cm, p<0,01].

Além das mudangas favoraveis na composigcao cor-
poral, o programa de intervengcdo desenvolvido neste es-
tudo promoveu melhorias no perfil lipidico. Inicialmente, os
sujeitos do estudo apresentaram niveis elevados de CT,
LDL-C e TG, e nivel adequado de HDL-C, segundo as re-
comendagdes do ATP Il (41) e das IV Diretrizes Brasileiras
de Dislipidemia (42). Com excec¢éo dos niveis de HDL-C, os
niveis dos lipidios avaliados diminuiram significativamente
tornando-se bem proximos do desejavel (41,42). Por outro
lado, os niveis de HDL n&do demostraram mudanca estatis-
ticamente significativa, porém, observou-se uma tendéncia
(p=0,06) para o aumento desta lipoproteina [55,7 (17,9) mg/
dL vs 57,7 (16,6) mg/dL].

Da mesma forma, Puglisi et. al. (3) encontraram, em
uma amostra de 34 adultos de ambos os sexos, com idades
entre 50 e 70 anos, uma redugéo de 9,4% nos valores de
CT, atribuida a reducgéo de 13,7% nos valores de LDL-C, po-
rém sem alteragdes nos niveis de HDL-C. Outro estudo (43),
também nao encontrou aumento estatisticamente significante
no HDL-C apd6s 16 semanas de um programa de exercicios
aeroébios (caminhada) a 40-60% do VO2max. Contudo, a dife-
renca entre os valores médios iniciais (54,75 + 3,93 mg/dL) e
final (60,85 + 3,630 mg/dL) de HDL-C foi de aproximadamente
6 mg/dL, mostrando, como no presente estudo, que apesar
de ndo ser estatisticamente significante, a relevancia clinica
do exercicio em aumentar o nivel de HDL-C se fez presente.
Além disso, sugere-se que para cada aumento de 1mg/dL no
nivel de HDL-C, o risco para desenvolver doenga coronariana
é reduzido em 2 a 3% (44).

Butcher et al. (45), observaram aumento do LDL oxi-
dado antes e pds exercicio, no entanto, o clearence do LDL
oxidado foi aumentado no pos exercicio, através da elevagéo
da atividade ligadora do PPAR gama. Foi visto no estudo que
0 aumento da atividade do PPAR gama estimulou a transcri-
¢ao génica de receptores lixeiros do LDL, tais como o CD36
e 0 ABCAT1 este ultimo ligado a atividade de contra transporte
colesterol, realizado pelo HDL, portanto um maior estimulo
para produgao do HDL2 e aumento plasmatico desta lipopro-
teina. Além disso, sugere-se a existéncia de uma relagdo do-
se-dependente da intensidade e da quantidade de atividade
fisica, com o0 aumento nos niveis de HDL (13). Sendo assim, é
possivel que a continuidade do programa de treinamento com
danga aerobica e step desenvolvido no presente estudo, pro-
mova resultados mais consistentes, ampliando os beneficios
ja alcancados.

CONCLUSAO

Em resumo, o treinamento de 12 semanas com danga
aerodbica e step foi efetivo na diminuicdo dos niveis plasma-
ticos de CT, LDL-C e TG e na redugédo da CC de mulheres
idosas aparentemente saudaveis. Estes achados reforgam
e expandem os efeitos benéficos do exercicio fisico regular,
sugerindo que essa modalidade é uma alternativa nao-farma-
coldgica eficaz e viavel para auxiliar na redugao da incidéncia
da dislipidemia e do risco para doengas coronarianas e meta-
bolicas desta populacgéo.
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Resumo

Objetivo: avaliar as caracteristicas, o controle glicémico e o
resultado perinatal das gestantes com diabete melito gesta-
cional (DMG) que nao obtiveram controle glicémico adequado
com 0 uso exclusivo da insulina e, por isso iniciaram insulino-
terapia associada a glibenclamida.

Métodos: trata-se de um estudo de coorte. No periodo de
fevereiro de 2004 a maio de 2006, foram atendidas 535 ges-
tantes com DMG na Maternidade Darcy Vargas (MDV) e no
Hospital Dona Helena (HDH), ambos na cidade de Joinville
(SC). Essa populagao estudada foi dividida em 2 grupos, um
com 517 gestantes que alcangaram controle glicémico com
insulinoterapia isolada (grupo controle) e outro formado por 18
gestantes que n&o obtiveram controle glicémico com 200 Ul de
Insulina ao dia e iniciaram terapéutica combinada de insulina
associada a glibenclamida (grupo de estudo). Os desfechos
primarios avaliados foram as caracteristicas epidemioldgicas
das gestantes, o controle glicémico e o resultado perinatal.
Resultados: no grupo de estudo (3.36%) verificou-se que o
numero de gestagdes anteriores, a presenga de sobrepeso e
obesidade foram maiores (p<0,05). No entanto, nao foram en-
contradas diferencas nos resultados perinatais quando com-
parados aos do grupo controle. O controle glicémico foi obtido
em 94,4% das pacientes do grupo de estudo.

Concluséo: a associagao de glibenclamida e insulina foi ne-
cessaria em gestantes, multiparas e com sobrepeso, portado-
ras de DMG, sendo essa terapéutica efetiva para o controle
glicémico das mesmas, e obtendo-se um bom resultado peri-
natal. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 884-887.

Abstract

Purpose: to assess characteristics, glycaemic control levels
and perinatal outcome from patients with gestational diabetes
mellitus (GDM) whose management was unsuccessful with
insulin, and received glyburide in association with insulin.
Methods: a cohort study was carried out. From February 2004
to May 2006, 535 women with GDM were studied in Darcy
Vargas Maternity and Dona Helena Hospital, both located in
Joinville city (SC). This population were divided in two groups,
one with 517 pregnant women whose obtained a suitable
glycaemic control with insulin only (control group) and another
with 18 patients whose glycaemic control was not achieved
with 200 Ul of insulin daily and started treatment with insulin
in association with glyburide (study group). Primary outcomes
assessed were patients epidemiological data, glycaemic control

levels and perinatal outcome.

Results: in the study group (3.36%) it was verified that the
number of previous pregnancies, overweight and obesity were
greater (p<0.05). However there were no significant differences
in perinatal outcome when compared to the control group. Gly-
caemic control was achieved in 94.4% of these patients.
Conclusion: The association between glyburide and insulin
was required in multipara and overweight patients with GDM,
with effective result for glycaemic control and suitable perinatal
outcome. Endocrinol diabetes clin exp 2008; 884-887.

INTRODUGAO

O tratamento do diabete melito durante a gestagao visa
um adequado controle glicémico. Quando ocorre uma falha na
obtengéo do controle glicémico com dieta, associada ou ndo a
exercicios fisicos, indica-se a insulinoterapia (1,2).

Muitos autores ainda interrogam o uso das sulfoniluréias
durante a gestagao. A contra-indicagéo para o uso dessa classe
de hipoglicemiantes orais na gestacao foi baseada em relatos
de casos e estudos com pequenas amostras, que sugeriam
efeitos adversos no desenvolvimento do feto. Estes estudos
nao incluiram drogas novas, como a glibenclamida, uma sul-
foniluréia de segunda geragao, pois estavam indisponiveis,
na época (3).

Um estudo com modelo de placenta humana demons-
trou que a transferéncia da glibenclamida através da barreira
placentaria € insignificante. A concentragdo da droga no feto
ndo ultrapassa mais do que 1 a 2% dos valores concentragao
materna (4). Outros autores demonstraram a ocorréncia de
transporte ativo da glibenclamida do feto para a méae (5). Lan-
ger demonstrou também que além da glibenclamida cruzar
a barreira placentaria em concentragbes minimas, a mesma
nao altera os valores da insulina fetal, ndo esta associada ao
aumento da mortalidade perinatal e tém os resultados perinatais
iguais aos das pacientes tratadas com insulina (6).

E notério que diversos autores t&m reconhecido a gli-
benclamida como droga de escolha no tratamento do DMG.
O baixo custo e a maior aderéncia da paciente ao tratamento
consolidam a necessidade de efetivar cada vez mais o seu uso
pela comunidade médica (7, 8, 9,10,11,12).

Ainsulina continua sendo uma terapia efetiva para contro-
lar a glicemia materna na grande maioria das pacientes, apesar
de cara e inconveniente. Contudo, ha uma pequena parcela que
ndo obtém o controle glicémico com altas doses de insulina e a
associagao com hipoglicemiante oral pode ser uma alternativa.
Avaliar as caracteristicas, o controle glicémico e os resultados

'Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade da Regido de Joinville (UNIVILLE), Joinville - SC.
2Servigo de Ginecologia e Obstetricia da Maternidade Darcy Vargas (MDV), Joinville - SC, Brasil.

3Curso de Medicina da Universidade da Regi&o de Joinville (UNIVILLE), Joinville - SC, Brasil.

“Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade de Sao Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo - SP, Brasil.
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perinatais destas gestantes séo os objetivos deste estudo.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo tipo coorte. Fizeram parte
desse estudo 535 gestantes com diagndstico de DMG (todas
diagnosticadas durante a gestacao atual sem histéria prévia).
Destas 517 foram tratadas de forma convencional, com dieta,
associada ou ndo a insulinoterapia e obtiveram o controle glicé-
mico (grupo controle). O restante, 18 gestantes, ndo obtiveram
controle glicémico com 200 Ul de insulina ao dia e tiveram sua
terapéutica modificada para o uso concomitante de insulina e
glibenclamida (grupo de estudo).

O estudo foi realizado no periodo de fevereiro de 2004
a maio de 2006, na Maternidade Darcy Vargas (MDV)® e no
Hospital Dona Helena (HDH)?, ambos localizados na cidade de
Joinville, em Santa Catarina, Brasil. A realizagdo deste trabalho
foi autorizada pelo Comité de Etica das instituides. As gestantes
leram e assinaram o consentimento livre e esclarecido. Nenhum
dos autores possui qualquer vinculo ou relagdo com as empresas
produtoras dos equipamentos ou drogas citadas, assim como
com seus concorrentes, ndo tendo recebido qualquer tipo de au-
xilio. O servigo de atendimento as gestantes foi realizado através
de uma equipe multidisciplinar, contando com a participagao de
nutricionista, psicéloga, enfermeira e obstetra.

O diagnéstico de DMG foi estabelecido nas seguintes
situacdes: glicemia de jejum para rastreamento e teste de to-
lerancia oral a glicose com 75 g (TTOG 75 g) para diagnostico,
seguindo as orienta¢des do Ministério da Sadde do Brasil e da
Organizagéo Mundial de Saude (OMS). Os valores utilizados
para o diagnéstico de DMG foram a glicemia em jejum maior
ou igual a 110 mg/dl e a glicemia de 2 horas ap6s 75 gramas
de glicose maior ou igual a 140 mg/dl (13).

Os critérios de inclusdo no grupo controle foram: gesta-
¢ao unica sem patologia concomitante (a qual pudesse interferir
na terapéutica ou no resultado perinatal) e sem malformacgdes.
Jano grupo de estudo, os critérios de inclusdo foram: pacientes
com idade gestacional (IG) inferior a 37 semanas, sem obtencao
de controle glicémico com 200 Ul de insulina ao dia. Nessas
pacientes do grupo de estudo iniciou-se terapéutica combinada
de insulina e glibenclamida.

As pacientes foram acompanhadas por nutricionista, o
qual determinou uma dieta individualizada para cada paciente,
baseada em peso, altura e idade gestacional das mesmas. Apds
trés a sete dias realizando dieta e atividade fisica, as pacientes
foram submetidas a um perfil glicémico, com determinagdo da
glicemia em jejum e 1 hora poés-prandial (café, almogo e jan-
tar). Os valores maximos aceitaveis das glicemias foram, 90
mg/dl em jejum e 120 mg/dl pés-prandial. Diante de um perfil
glicémico alterado iniciou-se a insulinoterapia.

A dose de insulina inicial administrada foi baseada
no peso atual e IG (0.7 Ul/kg no 1° trimestre, 0.8 Ul/kg no 2°
trimestre e 0.9 Ul/kg no 3° trimestre), a dose total foi dividida
em quatro doses iguais, sendo a insulina regular administrada
antes do café, almogo e jantar, e a insulina NPH administrada
ao deitar (14).

No ambulatdrio, as pacientes colheram, a cada consulta,
amostras de sangue para determinacgao da glicemia em jejum
e 1 hora apés a primeira refeicdo do dia. As mensuragdes das
glicemias foram feitas através da glicemia capilar periférica.
Quando um dos pontos ou ambos estavam alterados, foram
coletadas novas amostras de sangue 1 hora apds o almogo e
jantar para completar o perfil glicémico, e a dose de insulina foi
reajustada. A dose de insulina foi aumentada semanalmente
conforme o perfil glicémico, sendo a dose maxima de insulina
(NPH e regular) administrada de 200 Ul ao dia.

Nas pacientes que atingiram a dose maxima de insulina

Diabetes gestacional

na presenca de prematuridade (IG < 37 semanas), em regime
de internacéo eletiva hospitalar foi associada (iniciada a ad-
ministracdo) a glibenclamida, na dose 2.5 mg antes do café
e almogo, aumentando 2.5 mg em intervalos de 7 dias até o
controle glicémico adequado, com dose maxima de 20 mg ao
dia. Ainsulina e a glibenclamida foram fornecidas gratuitamente
pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

O preenchimento do formulario de coleta foi realizado no
periodo pos-parto. Todas as informagdes foram obtidas através
da ficha clinica e dos registros das consultas de pré-natal por-
tados pela paciente. Adotou-se a interrupcédo da gestagéo entre
37 e 39 semanas, conforme a rotina dos hospitais citados. As
pacientes que possuiam controle glicémico ndo adequado e
fetos macrossdmicos tinham sua gestagao interrompida em 37
semanas de IG. Ja as pacientes com bom controle glicémico
tinham sua gestagdo interrompida mais tarde, entre 38 a 39
semanas de IG.

Os dados maternos avaliados foram idade, paridade,
IG de inicio do tratamento, indice de massa corpérea (IMC)
pré-gestacional, sobrepeso (IMC = 26 kg/m? e < 29 Kg/m2) e
obesidade (IMC > 29 kg/m?). Os resultados perinatais coletados
foram a 1G no momento do parto (calculado pelo método de Ca-
purro), peso do recém-nascido (RN), freqiiéncia do RN grande
para a idade gestacional (GIG) (com peso acima do percentil 90
em curva de crescimento) (15), glicemias na 12, 32 e 62 horas de
vida do RN e freqiiéncia de hipoglicemia neonatal (glicemia < 40
mg/dl). Os RN foram avaliados durante o periodo de internagao
no pés-parto, ndo ultrapassando periodo de 48 horas.

Analise estatistica

Os dados coletados foram armazenados no programa
SPSS. As variaveis foram inicialmente analisadas descritiva-
mente. Para as variaveis qualitativas foram calculadas as fre-
quéncias absolutas e relativas; para as variaveis quantitativas
foram calculados os valores de média e desvio-padréo.

Para analise da hipétese de igualdade entre a média dos
dois grupos utilizou-se o teste t de Student. Quando a suposi¢ao
de normalidade foi rejeitada utilizou-se o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney. Para se testar a homogeneidade dos grupos
em relagdo as proporgdes, foi utilizado o teste qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher (quando ocorreram freqiéncias
esperadas abaixo de 5) O nivel de significancia utilizado para
os testes foi de 5% (16).

RESULTADOS

No grupo de estudo, composto pelas 18 pacientes
(3.36%) que ndo obtiveram um controle glicémico adequado
com dieta e insulinoterapia observou-se que o numero de
gestacgdes anteriores, a presenga de sobrepeso e obesidade
foram maiores (p<0.05). Tabela 1. O controle glicémico com a
associagao de glibenclamida foi obtido em 17 (94.4%) pacien-
tes. A dose minima de glibenclamida utilizada foi de 5 mg ao
dia, e 9 (50%) pacientes obtiveram controle glicémico com esta
dose. A dose média utilizada foi de 8.9 mg ao dia, e apenas 1
(5.5%) paciente utilizou a dose maxima de 20 mg ao dia e ndo
obteve o controle glicémico adequado.

Apo6s a introducéo de glibenclamida, a dose de insulina
foi mantida na maioria (65.6%) das pacientes. Foi necessaria
a redugao da dose de glibenclamida em 44.4% das pacientes
devido a fendbmenos hipoglicémicos leves; nessas pacientes
foi reduzida a dose média em 31 Ul (DP=13.6). A hipoglicemia
materna no inicio da associac¢éo foi controlada com a ingestao
de carboidratos de absorgéao rapida.

Quando comparamos o grupo de estudo com o grupo
controle (tratamento convencional), ndo encontramos diferenga
na IG no momento do parto, no peso do RN e na incidéncia

SMaternidade Darcy Vargas (MDV). R. Miguel Couto n. 44. CEP. 89.202-190, Anita Garibaldi, Joinville — SC.
SHospital Dona Helena (HDH), Rua Blumenau n. 123. CEP. 89.204-250, América, Joinville — SC.
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de hipoglicemia neonatal. O peso médio dos RN de ambos os
grupos foi de 3.139 g (455 g). A presenca de RN grandes para
a idade gestacional (RN GIG) foi maior no grupo de estudo,
porém sem significancia estatistica (p=0.084). No grupo de
estudo nao houve casos de fetos macrossémicos (peso fetal
superior a 4 kg), enquanto no grupo controle foram registrados

17 casos. O tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI)
foi necessario em 3 RN, com tempo de permanéncia variando
entre 2 a 5 dias. As principais causas de ingresso na UTI neo-
natal foram a hipoglicemia neonatal, deficiéncia ventilatéria e
prematuridade. Nenhum RN apresentou convuls&o e ndo houve
Obito perinatal no grupo de estudo. Tabela 2.

Tabela 1: Caracteristicas das gestantes com DMG que associaram glibenclamida a insulinoterapia e gestantes com tratamento

convencional (dieta, exercicios e insulinoterapia).

Glibenclamida + Insulina DMG
Média (Desvio-padrao) Média (Desvio-padrao)
(n=18) (n=535) P

0.062
Idade 32.2(5.3) 29.5 (6.1) 0.036
Gesta 3.6 (2.6) 2.4 (1.7) 0.278
IG chegada 25.4 (6.3) 26.7 (8.2) <0.02
IMC 28 (8.0) 25.6 (5.4) <0.002
Sobrepeso 5 (27.8%) 47 (7.2%) <0.002

Obesidade 527 8%) B8 (105%)

IMC: indice de massa corporal; Gesta: nimero de gestacdes anteriores; IG chegada: idade gestacional de chegada ao ambulatério de diabete e

gestagao; Sobrepeso: IMC entre 26 e 29 kg/m?; Obesidade: IMC > 29 kg/m?.

Tabela 2: Caracteristicas dos recém-nascidos das gestantes com DMG que associaram glibenclamida a insulinoterapia e gestantes
com tratamento convencional (dieta, exercicios e insulinoterapia). Médias e desvio-padrao, nimeros absolutos e percentagens.

Glibenclamida + Insulina DMG
Média (Desvio-padrao) Média (Desvio-padrao) P
(n=18) (n=517)

IG no parto 37.3(1.7) 37.6 (2.0) 0.43
Peso do RN 3.139g (4559) 3.143g (5859) 0.97
Hipoglicemia 3 (16.7%) 61 (9.5%) 0.452

GIG 4 (22%) 49 (7.7%) 0.084

UTI 3 (16.7%) 88 (13.8%) 1

IG no parto: Idade gestacional no momento do parto; Peso do RN: peso do recém-nascido; GIG: grande para a idade gestacional; UTI: unidade de

terapia intensiva.

DISCUSSAO

A gravidez saudavel é caracterizada por varias altera-
¢bes metabdlicas, visando oferecer um ambiente favoravel ao
desenvolvimento e crescimento fetal sem prejuizo ao organismo
materno. Perturbagdes sutis no metabolismo, durante a gravi-
dez, podem trazer implicagdes ndo apenas para a mae e para
o feto, como também para as futuras geragdes (17).

Varios autores encontraram bons resultados com a
utilizacdo de glibenclamida no tratamento do DMG (7,10,18).
No estudo de Bertini et. al., das 24 pacientes que receberam
glibenclamida, apenas 5 ndo obtiveram controle glicémico. Em
outro estudo, Silva et. al. administrou glibenclamida em 32 pa-
cientes, destas 24 obtiveram controle glicémico adequado. Ja
no estudo de Langer et. al., a glibenclamida foi utilizada em 201
gestantes, e apenas 8 necessitaram de insulinoterapia para o
controle glicémico. No grupo de estudo aqui relatado observa-
mos que das 18 pacientes que utilizaram glibenclamida, apenas
1 ndo alcangou o controle glicémico adequado, dado este que
confirma os achados dos autores supracitados e reafirma a
eficacia da glibenclamida no tratamento do DMG.

Analisando as caracteristicas da populagéo estudada,
encontrou-se no grupo de estudo um maior nimero de gesta-
¢Oes anteriores (p=0.036), de sobrepeso e obesidade (p<0.01).
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Aidade materna e o indice de massa corporal das gestantes do
grupo estudado ndo apresentaram diferenga estatisticamente
significante (p=0.07) quando comparados ao grupo controle.
Uma hipétese para este achado € o pequeno numero de pa-
cientes estudadas.

A obesidade aumenta a resisténcia a insulina, visto
que as gestantes obesas usam o dobro da dose habitual de
insulina para obter o controle glicémico (19). No grupo de es-
tudo aqui avaliado 55.5% das gestantes tinham sobrepeso ou
eram obesas (necessitando da associagao da glibenclamida
com a insulina, sendo que nas obesas as doses de insulina
foram maiores) enquanto no grupo controle o sobrepeso estava
presente apenas em 17.7% das pacientes (p<0.02).

Obteve-se controle glicémico adequado, caracterizado
pela glicemia de jejum menor que 90mg/dl ou pés-prandial
menor que 120mg/dl, com a associagdo de glibenclamida e
insulina na maioria das pacientes do grupo de estudo (94.4%).
Nos estudos que utilizaram apenas glibenclamida para trata-
mento do DMG, a taxa de controle oscilou entre 82 a 96% (2,
7,8,10,18,20,21).

A incidéncia de hipoglicemia materna foi maior nas
gestantes tratadas com insulinoterapia isolada (20%) quando
comparadas com as gestantes tratadas com esquema tera-

@',Um Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VIII - NUM.3



péutico de associagao, insulina e glibenclamida (grupo de
estudo) (2%) (11). Neste estudo, a incidéncia de hipoglicemia
materna em pacientes do grupo de estudo foi de 44.4%, indice
esse superior ao encontrado na literatura mundial, isso devido
ao inicio da glibenclamida em pacientes em uso de insulina.
No inicio a glibenclamida associada a insulina reduziu muito
a glicemia das pacientes, reduzindo a quantidade de insulina
necessaria, o que foi posteriormente regulado com a diminuigéo
da quantidade de insulina administrada. Mesmo assim, nao
houve casos de hipoglicemia severa.

O estudo teve concordancia com outros estudos simi-
lares quanto ao peso dos RN, exceto quando analisamos a
presenca de RN GIG. Esta foi registrada em 22% do grupo
de estudo, numero superior aos encontrados na literatura, os
quais oscilam entre 2.78% a 19%, tanto nas gestantes tratadas
com insulina quanto nas gestantes que utilizaram glibenclamida
(10,18, 21). A demora para obtengdo do controle glicémico
adequado pode justificar essa diferenga.

Sabe-se que a glicose materna atravessa a barreira
placentaria, estimulando em excesso o pancreas fetal, e a in-
terrupcao do aporte glicémico materno no pds-parto imediato,
resulta na hipoglicemia neonatal (21). A hipoglicemia neonatal
ocorreu em 16.7% dos RN, dado semelhante aos encontrados
na literatura, tanto nas usuarias de insulina quanto nas de
glibenclamida, que oscilam entre 31% a 26.7% (7,8,19,10).
Outros autores tratando DMG de forma convencional (dieta,
exercicios e insulinoterapia) encontraram entre 25% a 40%
de hipoglicemia neonatal, valores superiores aos registrados
neste estudo (22). Alguns autores citam que, se considerarmos
as hipoglicemias assintomaticas este numero se eleva para
70% (23).

Apesar da mortalidade perinatal ser quatro vezes maior
em gestantes portadoras de DMG (24), ndo houve 6bito, nem
complicacdes de hipoglicemia severa como convulsdes, na
populagao perinatal estudada.

CONCLUSAO

Conclui-se que apesar do pequeno numero de gestantes
estudadas, fato esse decorrente da baixa incidéncia do proble-
ma, a associagao de glibenclamida e insulina em gestantes com
DMG de dificil controle glicémico foi necessaria em multiparas
com sobrepeso, sendo efetiva para o controle glicémico ade-
quado, e obtendo-se bons resultados perinatais.
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ou totalmente dispensaveis.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais

Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.

Artigos de Revisado

Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.

Artigos de Atualizagao ou Divulgagao

Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratério. Este topico é distinto em
seu relato do artigo de revisao.

Relato de Caso

Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagédo com
outra patologia.
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