UL A MAIS PODEROSA FONTE DE
INFORMACAO DO UNIVERSO, 50 ANOS DE
CONVIVENCIA COM O DNA

A dupla hélice do DNA entrou em nossas vidas a partir de 1953, daquele ano em diante a ciéncia
tornou-se mais sabia e poderosa, haviam descoberto, fotografado e desenhado o segredo da
vida. O DNA tornou-se desde entdo nosso companheiro, no exame de biologia da escola
secundaria, no vestibular, nos filmes de ficcdo cientifica e suspense dando resolugido aos
crimes, curando doengas, participando dos debates sobre clonagem humana.

Em 1962 seus descobridores foram finalmente reconhecidos com a conquista do NOBEL em
fisiologia. Infelizmente Rosalind Franklin néo viveu para receber o prémio por seu trabalho, pois,
foi partindo das descobertas dela que Watson e Crick chegaram ao DNA e n6s no ano 2003 ao
PROJETO GENOMA HUMANO .

Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

Texto sobre a descoberta do DNA publicado James Watson e Francis Crick no Nature em 1953

A structure for Deoxyribose Nucleic Acid

The year 1953 could be said to mark, in biology at least, the end of history. Here is James
Watson and Francis Crick’s paper on the structure of DNA, which ushered in the new era with
the celebrated understatement near the end. (as published in NATURE magazine)

2 April 1953
MOLECULAR STRUCTURE OF NUCLEIC ACIDS
A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

We wish to suggest a structure for the salt of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This
structure has novel features which are of considerable biological interest.

A structure for nucleic acid has already been proposed by Pauling and Corey (1). They
kindly made their manuscript available to us in advance of publication. Their model consists of
three intertwined chains, with the phosphates near the fibre axis, and the bases on the outside. In
our opinion, this structure is unsatisfactory for two reasons: (1) We believe that the material which
gives the X-ray diagrams is the salt, not the free acid. Without the acidic hydrogen atoms it is not
clear what forces would hold the structure together, especially as the negatively charged
phosphates near the axis will repel each other. (2) Some of the van der Waals distances appear
to be too small.

Another three-chain structure has also been suggested by Fraser (in the press). In his model
the phosphates are on the outside and the bases on the inside, linked together by hydrogen bonds.
This structure as described is rather ill-defined, and for this reason we shall not comment on it.

We wish to put forward a radically different structure for the salt of deoxyribose nucleic
acid. This structure has two helical chains each coiled round the same axis (see diagram). We
have made the usual chemical assumptions, namely, that each chain consists of phosphate
diester groups joining BR-D-deoxyribofuranose residues with 3',5' linkages. The two chains (but
not their bases) are related by a dyad perpendicular to the fibre axis. Both chains follow right-
handed helices, but owing to the dyad the sequences of the atoms in the two chains run in
opposite directions. Each chain loosely resembles Furberg’s2 model No. 1; that is, the bases are
on the inside of the helix and the phosphates on the outside. The configuration of the sugar and
the atoms near it is close to Furberg’s ‘standard configuration’, the sugar being roughly
perpendicular to the attached base. There is a residue on each every 3.4 A. in the z-direction. We
have assumed an angle of 36° between adjacent residues in the same chain, so that the structure
repeats after 10 residues on each chain, that is, after 34 A. The distance of a phosphorus atom
from the fibre axis is 10 A. As the phosphates are on the outside, cations have easy access to
them.

The structure is an open one, and its water content is rather high. At lower water contents
we would expect the bases to tilt so that the structure could become more compact.

The novel feature of the structure is the manner in which the two chains are held together
by the purine and pyrimidine bases. The planes of the bases are perpendicular to the fibre axis.
The are joined together in pairs, a single base from the other chain, so that the two lie side by side
with identical z-co-ordinates. One of the pair must be a purine and the other a pyrimidine for
bonding to occur. The hydrogen bonds are made as follows : purine position 1 to pyrimidine
position 1 ; purine position 6 to pyrimidine position 6.
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If it is assumed that the bases only occur in the structure in the most plausible tautomeric forms (that is, with the keto
rather than the enol configurations) it is found that only specific pairs of bases can bond together. These pairs are : adenine
(purine) with thymine (pyrimidine), and guanine (purine) with cytosine (pyrimidine).

In other words, if an adenine forms one member of a pair, on either chain, then on these assumptions the other
member must be thymine ; similarly for guanine and cytosine. The sequence of bases on a single chain does not appear to be
restricted in any way. However, if only specific pairs of bases can be formed, it follows that if the sequence of bases on one chain
is given, then the sequence on the other chain is automatically determined.

It has been found experimentally (3,4) that the ratio of the amounts of adenine to thymine, and the ration of guanine to cytosine,
are always bery close to unity for deoxyribose nucleic acid.

It is probably impossible to build this structure with a ribose sugar in place of the deoxyribose, as the extra oxygen atom
would make too close a van der Waals contact. The previously published X-ray data (5,6) on deoxyribose nucleic acid are
insufficient for a rigorous test of our structure. So far as we can tell, it is roughly compatible with the experimental data, but it must
be regarded as unproved until it has been checked against more exact results. Some of these are given in the following
communications. We were not aware of the details of the results presented there when we devised our structure, which rests
mainly though not entirely on published experimental data and stereochemical arguments.

It has not escaped our notice that the specific pairing we have postulated immediately suggests a possible copying
mechanism for the genetic material.

Full details of the structure, including the conditions assumed in building it, together with a set of co-ordinates for the
atoms, will be published elsewhere.

We are much indebted to Dr. Jerry Donohue for constant advice and criticism, especially on interatomic distances. We
have also been stimulated by a knowledge of the general nature of the unpublished experimental results and ideas of Dr. M. H.
F. Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workers at King’s College, London. One of us (J. D. W.) has been aided by a fellowship
from the National Foundation for Infantile Paralysis.

J.D.WATSONF. H.C.CRICK
Medical Research Council Unit for the Study of Molecular Structure of Biological Systems, Cavendish Laboratory, Cambridge.
April 2.
1. Pauling, L., and Corey, R. B., Nature, 171, 346 (1953); Proc. U.S. Nat. Acad. Sci., 39, 84 (1953).
2. Furberg, S., Acta Chem. Scand., 6, 634 (1952).
3. Chargaff, E., for references see Zamenhof, S., Brawerman, G., and Chargaff, E., Biochim. et Biophys. Acta, 9, 402 (1952).
4. Wyatt, G. R., J. Gen. Physiol., 36, 201 (1952).
5. Astbury, W. T., Symp. Soc. Exp. Biol. 1, Nucleic Acid, 66 (Camb. Univ. Press, 1947).
6. Wilkins, M. H. F., and Randall, J. T., Biochim. et Biophys. Acta, 10, 192 (1953).
VOL 171, page737, 1953
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Neste ano, a Revista Endocrinologia Clinica e Experimental, destacara varios eventos que envolvem a Hipdfise.. Nesta
edicdo homenageamos um jovem médico paranaense, o Professor Doutor Salmo Raskin, pesquisador que com esforgo,
dedicagdo e apds muitas horas de trabalho no Laboratério de Genética Molecular na Universidade de Vanderbilt nos Estados
Unidos, fez a descoberta do Gene do Fator de Transcricdo Especifico Hipofisario Humano (Pit-1).

O Dr. Salmo formou-se em Medicina na Universidade Federal do Parana em 1987. Para concluséo de sua Residéncia

em Pediatria nesta Universidade preparou a monografia “A genética e o Futuro da Pediatria” e este tema o despertou para a

especializagdo em genética. Foi aceito na Divisdo de Genética em Endocrinologia do Departamento de Pediatria da Universidade

de Vanderbilt, chefiado pelo Dr. John A. Phillips 3rd (descobridor do gene da deficiéncia do GH) que foi seu orientador. A sua

descoberta esta documentada na revista Hum Genet 1996 Dec; 98 (6): 703-5. Queremos destacar também que com sua pesquisa
foi um dos primeiros e poucos brasileiros incluidos no Projeto Genoma Humano.

Dra Edna J.L.Barbosa

Unidade de Neuroendocrinologia

Servigo de Endocrinologia e Diabetes Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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EDITORIAL

O mapeamento genético do Pit-1 em humanos: o gene dos genes.

SALMO RASKIN

Imaginemos a seguinte situacdo clinica: recebemos em nossa clinica uma familia composta por um casal e
seus 5 filhos, sendo dois homens e trés mulheres. Eles procuraram- nos, pois, apesar dos pais serem absolutamente
normais, um filho e duas filhas apresentavam severa baixa estatura desde o nascimento. Além disto, os trés passaram
a desenvolver sinais e sintomas tipicos de hipotireoidismo. Os outros dois filhos do casal sdo normais. Como
explicaremos estes sinais em trés irmaos? Pura coincidéncia? Algum fator ambiental? Se esta fosse a causa, porque
os outros dois filhos seriam normais, compartilhando o mesmo ambiente dos trés afetados? Algum fator genético e
hereditario poderia ser a explicacdo? Dos exames complementares solicitados por nés, chamavam a atencdo uma
deficiéncia de hormdnio do crescimento, prolactina e horménio estimulante da tiredide. Porém, a dosagem de hormdnio
adrenocorticotrofico, luteinizante e foliculo-estimulante eram normais. Uma ressonancia magnética de cranio sugeria
uma reducgdo do volume da hipéfise. Que problema genético poderia causar ao mesmo tempo uma mutacdo no gene
do horménio do crescimento (cromossomo 17), no gene da prolactina (cromossomo 6) e a0 mesmo tempo no gene
do horménio estimulante da tiredide (cromossomo 1)? Haja mutacdo para atingir trés genes em cromossomos tao
diferentes, sem atingir nem um outro gene!! Uma explicacdo mais plausivel para este enigma era, sem duvida,
necessaria.

Analisando-se familias com estas caracteristicas clinicas, e lembrando que estes trés horménios sédo produzidos
na adenohipofise, passamos a procurar uma resposta que explicasse todo o quadro. Iniciamos nosso trabalho junto
com o Projeto Genoma Humano, em 1990, que se baseou no conhecimento de que em pelo menos duas linhagens de
ratos, ja se conhecia um fator que pudesse controlar, ao mesmo tempo, a expressdo dos trés genes que codificam
para o horménio do crescimento, prolactina e horménio estimulante da tireéide. Este fator atuaria no processo de
regulacdo da expressdo génica fundamental para o correto desenvolvimento embrionario da adenohipéfise’. Porém
este fator, denominado Pit-1, ainda ndo havia sido identificado em humanos.

Esta pesquisa era uma pequena peg¢a no enorme quebra-cabeca do entdo recém-langcado, Projeto Genoma
Humano, e era parte importante de nosso treinamento em genética molecular nos Estados Unidos, na Universidade
de Vanderbilt, em Nashville, Tenessee. Iniciamos um arduo trabalho manual de comparacdo da segregacao de
dezenas de polimorfismos genéticos em cada um dos 23 pares de cromossomos, tanto em familias com deficiéncia
combinada destes trés horménios, como em familias sem estes sintomas. Apdés dois anos de arduo trabalho, no fim
de 1991, relatamos ao Dr. Victor McKusick, organizador do site OMIM, que haviamos mapeado o Pit-1 em humanos, no
cromossomo 32. Resumidamente, esta informacéao foi obtida porque conseguimos detectar um fragmento de DNA que
estava sempre presente em alguns membros afetados das familias, e ausente em todos os controles normais. Téo
forte era esta ligagdo com os afetados, que muito provavelmente o gene que quando mutado gerava este problema,
estava fisicamente muito préximo deste fragmento de DNA por nés detectado. Analises demonstraram que este marcador
estava situado no cromossomo 3, em humanos. O mesmo estudo mostrou que nem todos os pacientes com deficiéncia
genética combinada de horménios adenohipofisarios tinham este marcador. Isto sugeria que a mutacdo no Pit-1 seria
responsavel por alguns, mas ndo em todos' casos de deficiéncia genética combinada de hormdnios adenohipofisarios?.

Hoje, passados mais de 12 anos desta descoberta, o gene Pit-1 foi confirmado no cromossomo 3, inumeras
mutacées em pacientes ja foram descritas, inclusive por nds, em pacientes paranaenses*. Outros genes que quando
mutados levam também a deficiéncia genética combinada de horménios adenohipofisarios, como PROP1(Prophet of
Pit-1) foram mapeados, explicando porque nem todas as familias por nés estudadas segregavam com Pit-1°.

O mapeamento de um dos primeiros genes humanos que controla a produgéo de outras proteinas codificadas
por varios outros genes, abriu caminho para o conhecimento das importantes fungcdes desempenhadas pelos fatores
de transcrigdo. Para nés, foi uma grande honra ter contribuido com esta pequena pega no grande quebra-cabeca
gendmico, finalmente desvendado em 2000.
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ARTIGO DE REVISAO

CAUSAS ADQUIRIDAS DE HIPOVITAMINOSE D

THELMA LAROCCA SKARE'

THAISA HOFFMANN JONASSON?

JANAINA MARTINS PEREIRA DE MORAES?
PATRICIA ZENI DE LIMA?

Unitermos: osteomalacia, fraturas, dor 6ssea, vitamina D
Key Words: osteomalacia, fractures, bone pain, vitamin D

Resumo

A osteomalacia & uma forma de osteopenia causada
por defeito na mineralizacdo da matriz osteéide. Tal
desordem é encontrada em doencas que provocam
deficiéncia de vitamina D e pode se manifestar com fraqueza,
dores O6sseas e musculares, e, nos casos mais severos,
com fraturas.Neste artigo serdo revistos os principais
aspectos da osteomalacia adquirida assim como seu
tratamento.

Abstract

Osteomalacia is an osteopenic disorder caused by
a defect in mineralization of the osteoid matrix. This disease
is associated with vitamin D deficiency and may present with
weakness, bone and muscle pains and in more severe cases
with bone fracture. In this article we review the main aspects
of acquired osteomalacia as well as its treatment.

Introdugéao

A osteomalacia € uma forma de osteopenia causada
por um defeito na mineralizacdo da matriz ostedide. Este
termo esta reservado para esta desordem quando ela aparece
em individuos cujo esqueleto ja completou seu crescimento
epifisario; em criancas o termo mais usado é raquitismo'2.
A osteomalacia e raquitismo sao encontrados em doencas
que provocam deficiéncia no metabolismo da vitamina D,
tais como desnutricdo, exposicdo solar inadequada,
desordens adquiridas ou herdadas do metabolismo da
vitamina D assim como defeitos nos seus receptores’.

A prevaléncia da osteomalacia é relativamente alta
principalmente em pessoas idosas institucionalizadas. Um
estudo americano mostrou uma prevaléncia em até 57%
desta populagdo embora, em grande parte destes individuos,
esta deficiéncia nem sempre é clinicamente reconhecida®.

Neste artigo serdo revistos os aspectos adquiridos da
deficiéncia de vitamina D.

O metabolismo da vitamina D e a patogénese da
osteomalacia

A vitamina D € um horménio que tem como principal
acdo aumentar a absorcao intestinal de calcio e fosfato, além
de prevenir a hipocalcemia pela sua acdo sobre os
osteoclastos*. O principio ativo da vitamina D é sintetizado
sob controle metabolico através de hidroxilagbes sucessivas
no figado e no rim o qual é transportado pelo sangue até os
tecidos-alvo (intestino delgado e o0sso), onde regula a
homeostase do calcio. Os ions calcio e fosfato e o
paratorménio regulam o metabolismo renal da vitamina D5.

A vitamina D3 é um derivado do 7-deidrocolesterol, o
precursor imediato do colesterol. Quando a pele é exposta a
luz solar, a radiacéo ultravioleta penetra na derme e provoca
a transformacéo do 7-deidrocolesterol em vitamina D3, a qual

é transferida da epiderme para a circulacdo pela proteina de
ligacdo a vitamina DS.

A vitamina D também pode chegar a circulagéo por
absorcado a partir da dieta, pela ingestdo de alimentos ricos
em vitamina D, como: gema de ovo, figado, salméo, sardinha,
atum, leite em pé, algas (muito consumidas no Japao), 6éleo
de figado de peixe, manteiga, aveia®’®. Quando penetra na
circulagdo, essa vitamina é transportada até o figado ligada
a uma a1-globulina especifica.No figado, ela é metabolizada
em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol, por enzimas
hepaticas e passa a circular de maneira associada a uma
proteina de ligacao. Vai ao rim onde é hidroxilada novamente.
O rim desempenha um papel central no metabolismo da
25(0OH)D transformando-a no metabdlito mais ativo
biolégicamente, a 1,25 (OH2)D ou calcitriol. Sua funcgéo é ir
ao intestino, onde aumenta o transporte de calcio e de fosfato
da luz do intestino delgado para a circulagdo; no osso, ela
desempenha um efeito sinérgico ao do PTH, aumentando a
reabsorcdo 6ssea ao estimular precursores osteoclastos
imaturos®.

O principal mecanismo fisiolégico regulador da
producdo de 1,25 (OH2)D é a alteracdo na concentragao
sérica de calcio extracelular que resulta, também, em
alteracdes reciprocas na secrecao de PTH. Esse ultimo
horménio também controla a sintese da 25 (OH2)D,
possivelmente através de acgdes sobre os niveis séricos ou
teciduais de fésforo®.

absor¢ao de cdlcio

intestino

25(0H) D 1,25(0H2) D

VitD
o )
sangue —

Células '
da pele

A

Figura 1- Esquema do metabolismo da vitamina D

As causas adquiridas de osteomalacia

As causas mais comuns de osteomalacia adquirida
sdo:
1.Deficiéncia nutricional de vitamina D: Aparece quando a
dieta é deficiente e/ou existe exposicdo inadequada a luz
ultravioleta®'®. Como ja foi mencionado anteriormente, esta
€ uma situacdo que ndo é rara na pessoa idosa, que vive
sozinha, sem ajuda para preparo de seus alimentos. A

1- Prof2. Assistente de Reumatologia do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR)

2- Alunas do 5° ano do Curso de Medicina da FEPAR
E-mail: thaisajonasson@hotmail.com
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monotonia da alimentagcdo associada a falta de exposicédo a
luz solar causada pelo medo de "tomar vento" ou apanhar
frio € comum em nosso meio. Além disso, o aumento
crescente da preocupacédo com o cancer de pele relacionado
a exposicao solar, tem levado muitos individuos ao uso de
bloqueadores solares, o que prejudica a sintese cutanea
desta vitamina. A fortificacdo de certos alimentos como gema
de ovo, figado, leite em po, entre outros com vitamina D tém
reduzido este problema®”8!, O leite desnatado, por ser pobre
em gordura, & praticamente destituido de vitamina D3.
Nesta situacéo, trés estagios da doenca podem ser
distinguidos: no estagio |, a unica anormalidade presente é
a hipocalcemia; no estagio Il, as concentragdes de calcio
sérico retornam ao normal, mas aparece hipofosfatemia
devido ao desenvolvimento de hiperparatireoidismo
secundario. Por ultimo, no estagio Ill, ha piora da
hipofosfatemia e recorréncia da hipocalcemia, refletindo a
faléncia de paratorménio (PTH) em compensar a situacédo'".

2. Falta de absorgéo de vitamina D: A absorcéo da vitamina
D, que é lipossoluvel, depende da acado das lipases
pancreaticas e sais biliares. Portanto, insuficiéncia
pancreatica, reducido de sais biliares ou desordens difusas
da mucosa intestinal sdo causas de ma absorgcédo desta
vitamina®. Varios estudos apontam gastrectomia e doenca
celiaca como as principais causas de osteomalacia nos
Estados Unidos, chegando a responder por cerca de 2/3 de
todos os casos daquele pais'2. Um outro estudo mostra
existéncia de osteomalacia em 39% dos pacientes
gastrectomizados'. Entretanto, com o advento de
medicamentos potentes para tratamento ulcera péptica (o
que reduz o numero de tratamentos cirurgicos) este problema
deve declinar'?', Outras causas de ma absorcdo, mais raras,
incluem enterite regional, esclerodermia, sindrome de
Whipple, linfoma intestinal e amiloidose.

A doenca Ossea associada a sindromes de ma-
absorcdo € complexa; muitos pacientes apresentam
osteoporose difusa além da osteomalacia’s.

3. Metabolismo anormal da vitamina D: Anormalidades na
conversao da vitamina D em seus metabolitos sdo causas
potenciais de osteomalacia. Prejuizo importante na formagao
do calcidiol no figado, por doenca hepatica é relativamente
rara. Mais comum do que isto € um aumento na sua
inativacéo hepatica pelo uso de medicamentos concomitantes
como fenobarbital; primidone; fenitoina,e rifampicina. Além
disso, ndo se pode esquecer que o figado é responsavel
pela fabricacdo da proteina carreadora de vitamina D?3.

A conversdo do calcidiol em calcitriol € severamente
prejudicada na faléncia renal crénica, o que contribui na
patogénese da osteodistrofia renal. Perda renal da proteina
carreadora é vista em sindromes nefroticas®.

4. Perda renal adquirida de fosfato: Pode ocorrer em trés
situacdes: osteomalacia oncogénica, acidose tubular renal
e sindrome da Fanconi.

A osteomalacia oncogénica é causada por tumores
benignos ou malignos, usualmente, tumores mesenquimais,
e é caracterizada por perda renal proximal de fosfato,
hipofosfatemia e anormalidades na mineralizacdo
esquelética''®'7, Embora a concentracdo de calcitriol deva
estar elevada na presenca de hipofosfatemia, esta
claramente reduzida nesses pacientes'®. Um fator fosfatarico
circulante, derivado do tumor, exerce alguma fungédo no
desenvolvimento da doenga éssea. Este fator foi chamado
MEPE (fosfoglicoproteina da matriz extracelular), expresso
em osteoblastos diferenciados e cujo controle de "down
regulation" é feito pelo calcitriol’®®,

Acidose tubular renal proximal também esta
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freqientemente associada com osteomalacia. A perda de
fosfato no tubulo proximal causa aumento da perda de calcio
devido a acidose metabodlica e o hiperparatireoidismo
secundario pode contribuir para a reducado da mineralizacao
o6ssea?.

A sindrome de Fanconi refere-se a uma deficiéncia
generalizada do transporte tubular proximal, envolvendo
aminoacidos, glicose, fosfato acido urico, sédio, potassio,
bicarbonato e proteinas. Pode ser herdada ou adquirida como
no mieloma multiplo, amiloidose ou intoxicacdo por metais
pesados. Estes pacientes apresentam uma ampla variedade
de anormalidades laboratoriais, incluindo acidose tubular
renal proximal, glicosuria com niveis séricos normais de
glicose, hipofosfatemia, hipouricemia, hipopotassemia,
aminoaciduria generalizada e proteinuria de baixo peso
molecular. O raquitismo e a osteomalacia sdo achados
comuns, secundarios a hipofosfatemia?'.

5. Osteomalacia induzida por drogas: Fluoretos sao
inibidores potentes da mineralizacdo e, por isso, podem
causar osteomalacia severa®?. Ja os bifosfonados (usados
para tratamento da osteoporose por inibirem mais a
reabsor¢cdo do que a formacido 6ssea) podem levar a
osteomalacia na vigéncia de uma ingestdo pobre em calcio
e vitamina D%. O cetoconazol, um antifingico, esta associado
ao prejuizo na transformagéo renal do 25 OH-vitamina D em
1,25 OH-vitamina D?; a isoniazida, droga tuberculostatica,
pode ser causa de prejuizo na hidroxilagdo em posicéo 25
no figado®* Como ja foi mencionada, a fenitoina, o fenobarbital,
a primidona e a rifampicina aceleram o catabolismo hepatico
da vitamina D?.

6. Osteomalacia por intoxicagdo pelo aluminio: Pacientes com
insuficiéncia renal tornam-se candidatos a intoxicacdo por
aluminio tanto pela redugido da capacidade de excregéo
quanto pela possibilidade de uma maior exposicdo a esse
elemento, oriundo, em geral, do uso de antiacidos com intuito
de reduzir absorcado de fosforo?. Adicionalmente, o proprio
procedimento dialitico pode ser fonte de significante
contaminacéo, através da agua utilizada no procedimento.
Sobrecarga de aluminio resulta em acumulo deste ion no
osso e no tecido cerebral. No osso, o aluminio desloca o
calcio na frente de mineralizacdo, desorganizando a
formacgéo ostedide normal?*. Esta situagdo se agrava pelo
fato de que, na insuficiéncia renal existe uma reducéo da
capacidade dos rins em sintetizar vitamina D, necessaria
para a agdo normal do paratormonio?.

As manifestagdes clinicas

A clinica de deficiéncia de vitamina D, na maioria dos
casos, € sutil. Mais comum sdo as queixas de fraqueza, dores
o6sseas e musculares, assim como achados de diminuigédo
de densidade de massa o6ssea por diminuicdo na
mineralizacdo da matriz oste6ide?®. Deformidades d6sseas
sdo mais comuns na crianca; no adulto, as fraturas
predominam?. Ossos longos, como os da perna, podem
ficar abaulados; quando as costelas sdo afetadas, pode
haver deformidades intensas do gradil toracico. As fraturas
ocorrem com traumatismos minimos ou até mesmo sem
traumas e aparecem, principalmente, em costelas, vértebras
e ossos longos?. Colapso dos corpos vertebrais pode
produzir perda da altura®.
A dor em torno dos quadris resulta em marcha antialgica. A
fraqueza muscular pode simular a das miopatias primarias
e contribuir para a marcha anserina. Em muitos casos, fica
dificil distinguir entre as alteragcdes de marcha causadas pela
fraqueza e as causadas pela hesitacdo em fazer movimentos,
devido a intensa dor esquelética® a qual se agrava pela
atividade fisica e ao carregar peso®. Pacientes com doenca
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severa podem ter sinais de hipocalcemia®.

Diagnéstico

O melhor teste € a dosagem de vitamina D?%. Niveis
normais desta vitamina variam de acordo com a populagéo
estudada. Outros testes que podem ser Uteis solicitados sdo
as mensuragdo das concentragdes plasmaticas de calcio,
fosfato, fosfatase alcalina, uréia e creatinina e dosagem do
PTH25,28.
Densitometria 6ssea ajuda a documentar o grau de
osteopenia®.

A osteomalacia pode ocorrer com ou sem alteragdes
radiolégicas?®. A reducdo da densidade 6ssea, com
estreitamento do cortex é o achado mais comum, mas ndo é
especifico?”. Os aspectos mais caracteristicos séo vistos na
placa epifisaria, a qual aumenta em espessura, fica abaulada
e mal definida em sua borda metafisaria. O osso trabecular
€ anormal, aparecendo " borrado" e semelhante ao aspecto
de vidro moido. As diafises apresentam-se finas e arqueadas.
Achados radiologicos especificos, como as pseudo-fraturas
de Looser, sao vistos em 18% dos casos®. Estas pseudo
fraturas sdo marcas luscentes de 2-5mm de largura
acompanhando as artérias que penetram no osso e que
aparecem porque o batimento arterial abre espago num 0sso
enfraquecido?®. Em casos de doenca mais severa pode
aparecer fraturas patolégicas e deformidades do quadril?®”.

Figura 2: Achados radiolégicos em osteomalacia.
A Arqueamento da diafise de ossos longos;
B. Zona de Looser.

Evidéncias radiologicas de hiperparatireoidismo
secundario sao infreqlientes®'; pacientes com hipofosfatemia
decorrente de desordens tubulares podem apresentar
aumento na densidade 6ssea ao invés de diminuicao.

A biopsia 6ssea, usando técnicas quantitativas de
histomorfometria 6ssea, € um método definitivo para o
diagnéstico de osteomalacia’. Entretanto, a despeito de sua
acuracia, ela ndo é usualmente utilizada, porque este € um
exame invasivo, sendo que o diagnostico pode ser feito pela
histéria, exame fisico e a combinacgéo de estudos radiologicos
e laboratoriais®2.

TRATAMENTO

Na osteomalacia decorrente da falta de vitamina D na
dieta ou exposicao inadequada a luz solar, o tratamento
usualmente envolve administracdo de vitamina D2
(ergocalciferol ou calcidiol) 50.000 Ul, via oral, uma a duas
vezes por semana, durante seis a doze meses, seguido de,
no minimo, 1.000 Ul diario. Como o calcidiol tem longo periodo
de acdo, pode ser administrado a cada dois meses em doses
de 50.000 UI?. Exposicdo adequada ao sol também pode
ser Util no tratamento®.

As evidéncias radiolégicas de resolugdo aparecem
em poucas semanas e podem se completar em poucos
meses'?. Os pacientes que se apresentam com tetania
podem necessitar de suplementacdo com calcio'; pode-se
administrar cloridrato de calcio oral ou lactato de calcio,
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juntamente com leite. Como alternativa, gluconato de calcio
pode ser usado por via intravenosa, quando a administracéo
oral esta contra-indicada®.

Os pacientes com osteomaldacia causada por falta de
absorcao intestinal ndo respondem a baixas doses de
vitamina D. Na presenca de esteatorréia ativa, pode ser
necessaria a administracdo de doses orais diarias de 50.000
a 100.000 Ul (1,25 a 2,5 mg) de vitamina D e altas doses de
célcio (ex: 15g de lactato de calcio ou 4g de carbonato da
célcio por via oral, diariamente). Em alguns casos o uso oral
€ ineficaz, tornando necessaria a via parenteral (ex: 10.000
Ul ao dia por via intramuscular). O calcitriol em baixas doses
(0,5 a 1,0 mg por dia) também costuma ser eficaz nesses
casos®®.

Pacientes em uso de anticonvulsivantes, inde-
pendente da idade e sexo, precisam receber suplemento de
vitamina D durante o uso da droga, para prevencéao
osteomalacia, e as doses recomendadas sdo de 4.000 a
40.000 Ul/dia'34.

O tratamento da osteomalacia nos disturbios
tubulares renais é mais dificil. A osteomalacia por acidose
tubular renal é tratada, inicialmente, com 5.000 a 10.000 Ul/
dia de vitamina D e a acidose deve ser corrigida com sodio
e/ou citrato de potassio®.

Em casos de insuficiéncia renal, a escolha para
reposicdo é o calcitriol, na dose inicial de 0,25 mg/dia com
aumentos gradativos, conforme a necessidade, até 1,0 mg/
dia’. Os pacientes com sindrome nefrética isolada os séricos
de calcidiol melhoram com a suplementacdo com vitamina
D em doses moderadas (800 a1.000 Ul/dia)?.
Osteomalacia por doengas hepaticas pode ser tratada com
calcidiol (0,05 a 0,125 mg/dia) ou calcitriol (dose usual de 1
ug/dia)?.

O tratamento na sindrome de Fanconi consiste em

suplementos de fosfato e calcitriol para cicatrizar as lesdes
Osseas, alcali - na forma de sais de potassio - para corrigir a
acidose e ingestao liberal de sal e agua?'.
Todo paciente em reposicdo de vitamina D deve manter
ingesta de calcio de, no minimo, 1.000 mg/dia?®3® e a
concentracdo plasmatica e urinaria de calcio devem ser
monitoradas a fim de se prevenir hipercalciuria e/ou
hipercalcemia?.
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Revisado em 20/12/2002
Aceito em 07/01/2003
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Resumo

A alimentacdo correta é fundamental para o
desenvolvimento da crianga. O objetivo desta pesquisa foi
avaliar a prevaléncia de introducéo incorreta de alimentos na
dieta da crianga de 0 a 12 meses e relaciona-la com baixa
renda, escolaridade e recebimento de informacdo sobre o
assunto, numa populagéo vinculada a uma Unidade de
Saude de Curitiba.

Abstract

The correct nutrition is fundamental to children’s
development. The objective of this research was to evaluate
the prevalence of incorrect introduction of foodstuffs into
children’s diet from the age of 0 to 12 mounths and to relate it
to low income, level or parenteral schooling and the receveid
information about the issue, in a population surveyed by a
Health Unit in Curitiba.

Introdugao

Sao inumeras as vantagens da amamentagéo.
Quanto mais a crianga mamar no peito mais protegida
estara contra diarréia, diabetes mellitus tipo |, doencas
respiratérias, infecciosas, inflamatorias intestinais e
alérgicas. Além disto, esta forma de alimentacéo, otimiza
o desenvolvimento neuroldgico da crianga, promove o
vinculo afetivo e psicolégico entre méae e filho, além de ser
de baixo custo" 2

Recomenda-se que as criangas sejam
amamentadas por 2 anos ou mais, com aleitamento
materno exclusivo nos primeiros 6 meses de vida'. O
sistema digestivo e o rim da criangca pequena sao imaturos,
0 que aumenta o risco de reacdes de hipersensibilidade a
proteinas estranhas’ 3. Sdo considerados alimentos
complementares, quaisquer alimentos, que ndo o leite
humano, oferecidos a crianga amamentada. Recomenda-
se que os alimentos complementares sejam oferecidos a
partir dos 6 meses de idade, ndo sendo recomendada antes
dos 4 meses'.

Sabe-se que a introducdo tardia de alimentos nédo
lacteos no esquema alimentar infantil leva ao aparecimento
de retardo no crescimento e deficiéncias nutricionais*.
Discute-se a melhor época de oferecimento de outros
alimentos e diversos autores? ® * 5 preconizam esquemas
diferentes de alimentacdo para trés situacdes: criancas em
aleitamento materno exclusivo, criangcas em aleitamento
misto e criangcas em aleitamento artificial como é mostrado
no Quadro 1

QUADRO 1. IDADE ADEQUADA DE INTRODUCAO DE
ALIMENTOS COMPLEMENTARES.

ALIMENTOS
COMPLEMENTARES

ALEITAMENTO
MATERNO EXCLUSIVO

ALEITAMENTO
MISTO

ALEITAMENTO
ARTIFICIAL

agua e cha

6 meses

4 meses*

suco de frutas

6 meses

4 meses e 1 semana

1 més e meio

papa de frutas

6 meses

4 meses e meio

3 meses

papa de vegetais

6 meses

5 meses

4 meses

papa de cereais

7 meses

6 meses

2 meses e meio **

Leguminosas

7 meses

6 meses

2 meses e meio **

Carne

6 meses ***

5 meses ***

4 meses ***

gema de ovo

ok

7 meses

.

6 meses

P

6 meses

T e T

clara de ovo 12 meses 12 meses 12 meses

*Desde o inicio deste tipo de aleitamento.

**Quando a crianca ja apresenta capacidade de degluticdo para alimentos
semi-solidos.

***Inicialmente somente o caldo, mais tardiamente incorporada a papa.
****nicia-se com % de gema e aumenta-se diariamente até dar a gema inteira,
passando entédo a oferecé-la 3 vezes por semana, no maximo.

*****A clara contém uma antitripsina que dificulta a digestao, preferindo-se
deixa-la para depois dos 12 meses.

A populacgéo vinculada a Unidade de Saude (US) Taiz
Viviane Machado, localizada na Cidade Industrial de Curitiba
(PR), compreende 12196 pessoas, sendo 472 criancas
entre 0 e 12 meses de idade. A area que a US abrange é
dividida em 4, de acordo com o numero de familias, sendo
as condi¢cdes socioeconémicas semelhantes. Este estudo
foi realizado com o objetivo de avaliar a prevaléncia da
introdugdo precoce, tardia e/ou incorreta de alimentos para a
idade nessa populacdo, e comparar os resultados com o
grau de escolaridade do cuidador da crianga, com o
recebimento de informacgéo sobre aleitamento e alimentacgéo,
e com renda familiar per capita.

Materiais e métodos

A casuistica compreendeu 72 criancas de zero a 1
ano de idade (15% da populacdo dessa faixa etaria),
vinculadas a US. Para critério de amostragem, foi extraida,
de cada uma das quatro areas, uma amostra aleatéria
simples composta por 15% da populacdo entre zero e 1 ano
de idade. Para a selecéo das criangas foram observados os
seguintes critérios: idade de até 12 meses, ndo matriculadas
em creches. Também nao foi estudada mais de uma crianca
em cada familia. Os dados alimentares foram obtidos através
de questionarios aplicados aos cuidadores das criancas,
por meio de visita domiciliar. O questionario continha
perguntas fechadas e objetivas com informacdes relativas a:
renda per capita da familia, tempo de aleitamento materno
exclusivo, idade de introducdo de alimentos na dieta do
lactente, freqiiéncia do consumo de cada alimento,

1- Académicos do 5° ano de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana
2- Professor de Saude Coletiva da Faculdade Evangélica do Parana
e-mail: fepar@fepar.edu.br
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informacdes adquiridas sobre aleitamento e
alimentacdo de desmame durante o pré-natal e o puerpério
e a fonte dessas informacgdes. Foi considerada incorreta a
introducédo precoce ou tardia de alimentos ou ainda dieta
com alimentos ndo adequados para criancas. Essas
informacdes foram obtidas entrevistando o responsavel direto
pelo cuidado da crianga, através de método recordatério. Os
resultados foram analisados por meio de porcentagem
simples e comparados com a literatura.

Resultados

Primeiramente, foram analisados os dados dos
cuidadores (renda, escolaridade e informagédo sobre
alimentacao e aleitamento), comparando-os com a
introducéo correta ou incorreta dos alimentos na dieta. Esses
resultados podem ser evidenciados no Quadro 2. Nele se vé
que das 72 criangas estudadas, 53 (74%) tinham introdugéo
incorreta de alimentos e 19 (26%), introducédo correta. A
introducéo incorreta foi mais freqliente nas criangas cujos
cuidadores receberam informacéo tanto sobre aleitamento
quanto alimentagéo, com escolaridade acima do 1° grau e
com renda de meio a um salario minimo.

QUADRO 2 - DADOS DOS CUIDADORES RELACIONADO
COMTIPO DE INTRODUGAO DE ALIMENTOS

INTRODUGCAO INTRODUGCAO

INCORRETA CORRETA TOTAL
DADOS N° % N % N° %
RENDA (em R$)
0-50 7 50 7 50 14 19
51 - 100 23 74 8 26 31 43
101 - 200 17 94 1 6 18 25
> 201 6 67 3 33 9 13
total 53 74 19 26 72 100
ESCOLARIDADE
nenhuma até 4° 2 100 - - 2 3
série 4° 17 65 9 35 26 36
8° série 16 76 5 23 21 29
acima do 1° grau 18 78 5 22 23 32
Total 53 74 19 26 72 100
INFORMAGCAO
nenhuma 2 100 - - 2 3
aleitamento 21 62 13 38 34 47
alimentagao - - - - - -
aleitamento/ama 30 83 6 17 36 50
mentagao
Total 53 74 19 26 72 100

Distribuindo-se a amostra pelo tipo de aleitamento,
organizou-se o Grafico 1, nele observa-se que quanto maior
a utilizacdo de leite materno menor a porcentagem de erro
na introducdo de alimentos na dieta da crianca.

O Introdugéo
Correta

@ Introdugao
Incorreta

Artificial

Materno Misto

GRAFICO 1 - Tipo de aleitamento relacionado a
introdugao de alimentos.

Analisando os resultados, verificou-se que as
guloseimas e os vegetais foram os alimentos mais
precocemente introduzidos (46% e 57% respectivamente),
em compensacédo a carne e a gema de ovo tiveram maior
prevaléncia de introducdo tardia (43% e 61%
respectivamente). Aproximadamente 70% das criangas com
introducédo precoce de guloseimas tém renda familiar per
capita entre cinqlienta e um e duzentos reais. Deve-se lembrar
que estas formas de alimentagdo ndo sdo indicadas antes
dos 2 anos de idade.

Através da analise dos questionarios, foram
encontradas 19 criancas com alimentacado correta, destas
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17 eram lactentes, sem introducdo de alimentos em sua
dieta.

Dos cuidadores das criancas, 88% sdo as maes e
apenas 30% das maes trabalham fora.

Discussao

Considerando-se como situagéo ideal o aleitamento
materno exclusivo até 6 meses, verificou-se que a
introducdo de alimentos na dieta da crianga ocorreu
precocemente no grupo estudado, apesar da maioria das
maes terem recebido orientacdo sobre aleitamento
materno e alimentacédo (50%). Se dividirmos a amostra de
acordo com o tipo de leite administrado, percebe-se que
as criangas que tiveram aleitamento materno exclusivo
apresentaram menor prevaléncia de alimentacao incorreta
(65%) quando comparadas com aleitamento misto (83%)
e artificial (100%). Ressaltando-se que quanto maior a
utilizacdo de leite materno, menor o indice de erros na
alimentagcdo. Das 72 criancas estudadas neste trabalho,
apenas 19 (26%) apresentavam alimentacado correta, e
destas, 17 (89%) estavam em fase de aleitamento materno
ou misto, portanto ndo haviam sido introduzidos, ainda,
alimentos em sua dieta.

As condi¢cbes socioecondmicas e o baixo poder
aquisitivo, estdo associados ao risco de desnutricao® 7
Em nosso estudo a menor prevaléncia de alimentacéao
incorreta foi encontrada justamente na populagdo de
menor renda per capita, € a maior, na populacdo com
renda entre R$ 51 - 200,00 (~75%).

Em relacdo a escolaridade, nesta pesquisa, nédo
foram verificadas diferencas relevantes entre o grau de
escolaridade do cuidador e alimentacado incorreta das
criangas, contrariando o que foi dito por Saho: “a baixa
escolaridade ... reflete o estado nutricional da crianga™.

Entre as diversas causas do desmame precoce
esta a influéncia da propaganda de alimentos artificiais, que
podem ser utilizados como substitutos do leite materno e
alimentos nao industrializados®. Essa pode ser uma hipotese
plausivel para os resultados encontrados neste trabalho. Nota-
se que a maioria dos cuidadores eram as maes (88%) e que
a maioria delas ndo trabalha (70%), o que exclui a falta de
tempo como causa de ma alimentacao.

Os alimentos que foram introduzidos mais tardiamente
na dieta das criangas foram a gema de ovo e a carne. As maes
alegavam que a introducédo tardia de carne devia-se as
dificuldades financeiras, ja com a gema de ovo, porque tinham
“medo” ou consideravam o alimento muito “forte” para a
crianga. Contradizendo essas alegagdes, a introducdo de
guloseimas (balas, chocolates, salgadinhos, entre outras) foi
precoce em 49% do grupo estudado, lembrando que esses
alimentos sdo pouco nutritivos e tém alto custo.

Conclusao

Pelo presente estudo, pode-se concluir que ha uma
prevaléncia de 74% de introdugéo incorreta de alimentos na
dieta das criancas e ainda que a renda, o recebimento de
informacao sobre o assunto e a escolaridade nao se
mostraram fatores determinantes para uma alimentacao
incorreta em criangcas menores de 1 ano. Os prejuizos do
aleitamento artificial e introducdo inadequada dos alimentos
de desmame devem ser mais amplamente discutidos e
divulgados e as maes precisam conhecer os principios
fisiolégicos e nutricionais que norteiam a alimentagdo da
crianca. Acredita-se portanto haver a necessidade de maiores
pesquisas sobre o tema, no intuito de identificar as causas
do problema.
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CONTRIBUIGAO CIENTIFICA
PANCITOPENIAS

CECILIA NEVES DE VASCONCELOS"
ANELIZA FERNANDES?

Unitermos: pancitopenia, medula éssea, manifestagées hematolégicas
Key words: pancytopenia, bone marrow, haemathological manifestations

Resumo

Pancitopenia pode resultar de um processo sanguineo
que cursa com fungdo normal de medula éssea, mas também
pode ocorrer como forma de manifestacdo de disturbio
hematolégico primario. O mais importante e dificil diagnéstico
em paciente pancitopénicos € o acometimento primario da
medula éssea (MO). Uma infiltracdo de MO em geral &
evidente, mas muitas hipéteses diagnésticas tornam-na
obscura devido a algumas situagdes com o carater incerto.
Neste artigo revisam-se as principais causas de
pancitopenia, suas manifestagdes clinicas, fisiopatologia,
diagnostico e diagnéstico diferencial e ainda tratamento para
o auxilio na abordagem desta entidade tao freqiiente, mas
pouco discutida na pratica clinica.

Summary

Pancytopenia can result from a blood process
occurring without bone marrow abnormalities, but it can also
occur as a primary bone marrow disorder with hematological
manifestations. The most difficult and more critical diagnosis
is in pancytopenia patients afflicted with the type affecting the
primary bone marrow (BM). It is usually evident when the BM
has been infiltrated, however the myriad of diagnostic
possibilities makes accurate diagnosis difficult. The aim of
this article is to review the main causes of pancytopenia, its
clinical manifestations, its physiopathologies, its diagnosis,
its differential diagnosis, as well as the treatment of this rather
common illness that is so poorly discussed in clinical practice

Introducgao

As células sanguineas constituem o produto da
diferenciacdo terminal de precursores identificaveis.
Durante a vida fetal, ocorre hematopoiese em todo o
sistema reticuloendotelial (SRE). No adulto normal, a
diferenciacdo terminal dos precursores reconheciveis dos
eritrécitos, granulécitos e plaquetas ocorre exclusivamente
nas cavidades medulares do esqueleto axial e na porgéo
proximal do fémur e do umero*.

Os precursores medulares das células
diferenciadas do sangue periférico raramente constituem
causas primarias de citopenias hematopoiéticas. Varias
toxinas, anticorpos citotéxicos ou deficiéncias nutricionais
lesam a progressédo ordenada da diferenciagcdo dos
precursores, o que afeta a producdo efetiva de células
totalmente diferenciadas™.

O sistema progenitor hematopoiético é formado por
células dotadas de elevada capacidade de auto-renovacgéo,
denominadas células primordiais pluripotentes (CPP).
Estas dao origem aleatoria a células primordiais mais
maduras condicionadas para o desenvolvimento linféide
ou mieléide. A célula primordial mieléide sofre
diferenciacado randémica nas linhagens UFC-G/M (Unidade
formadora de Col6nia Granulocitica - Monocitica) , UEF-R/
Meg (Unidade formadora de Colbénia Eritroide -
Megacariocitica) e UFC/Eo (Unidade formadora de Col6nia
dos Eosinoéfilos). A velocidade de diferenciacdo é
influenciada pela IL-3 (Interleucina 3), pela IL-6 (Interleucina
6) e, talvez pelo FEC-G (fator de estimulagio de colbnias)
e pela IL-1 (Interleucina 1). As unidades formadoras de

colénia se diferenciardo cada vez mais, e assim dao origem
as respectivas células responsaveis pela composicao do
sangue periférico™ '3,

Manifestagoes clinicas

Muitos pacientes com pancitopenia procuram o
servico médico por sintomas que ocorrem como resultado
da diminuicdo da contagem sanguinea®'. Todos os
elementos sangliineos estdo deprimidos e uma
diminuicdo em uma linhagem especifica pode determinar
o quadro clinico. Hemorragia € a maior manifestacdo de
alarme de pancitopenia e a que mais frequentemente faz
o0 paciente procurar o médico. Trombocitopenia
usualmente ndo esta associada a sangramento macico.
No entanto, os pacientes relatam aparecimento corriqueiro
de equimoses, especialmente em extremidades inferiores.
Gengivorragia ao escovar os dentes e epistaxes episddicas
sdo também sinais comuns. Aumento do fluxo menstrual
ou metrorragia podem ocorrer em mulheres jovens. Em
casos classicos de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
pode haver coloracéo escurecida ou avermelhada da urina,
secundaria a hemoglobina livre. Hematuria visivel e
hemorragia do trato gastrointestinal sdo raras
apresentagcdes da pancitopenia. Hemorragia macica de
qualquer 6rgao pode ocorrer, mas usualmente sera tardia,
no decorrer de um disturbio e quase sempre associada a
infeccbes, terapia com drogas - corticoesterdides ou
procedimentos invasivos™.

O paciente com inicio insidioso de anemia pode
relatar fadiga, astenia, dispnéia ou zumbido, mas alguns
individuos conseguem suportar baixos niveis de
hemoglobina sem apresentar sintomas. Angina
desencadeada pela anemia pode ser uma manifestagao
em pacientes idosos®.

Infeccdo € uma infrequente apresentacido de
pancitopenia, presumivelmente pelo aparecimento
precoce dos outros sintomas de alarme?'.

Excetuando os sintomas decorrentes da contagem
de células sanguineas, alguns pacientes podem
apresentar sintomas sistémicos como febre persistente,
emagrecimento, hiporexia ou outros de acordo com a
etiologia especifica. Dor ndo € comum™ 3,

Os achados do exame fisico, usualmente, refletem
a severidade da pancitopenia. No entanto, pacientes com
discrasia severa podem estar notavelmente em bom
estado geral. Outros podem se apresentar com sutis
variagdes do normal ou com aparéncia dramatica e téxica.
Petéquias estdo frequentemente presentes nas
extremidades, especialmente na superficie pré-tibial, dorso
da perna, do antebrago e punhos; podem ainda ser vistas
em orofaringe e palato. Equimoses difusas podem ser
observadas em areas expostas a microtraumas. Se a
trombocitopenia for severa, hemorragia retiniana pode
estar presente na fundoscopia, assim como na ectoscopia
de colo uterino, que também pode evidenciar petéquias.
Palidez € comum e pode ser melhor evidenciada em
mucosas e superficie palmar. Manchas café com leite e
outras anormalidades fisicas sugerem anemia de
Fanconi3.

1-Médica Residente do Servico de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba - HUEC
2- Professora Adjunta de Hematologia da Faculdade Evangélica do Parana - FEPAR ; Médica Supervisora do Servico de Hematologia do Hospital Universitario
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PRINCIPAIS CAUSAS DE PANCITOPENIA (tabela 1)

PANCITOPENIA
COM MO HIPOCELULAR

PANCITOPENIA COM MO
NORMAL OU
CELULARIDADE
AUMENTADA

PANCITOPENIA COM MO
SUBSTITUIDA

A. Anemia aplastica
adquirida

A. Algumas leucemias,
mielodisplasia e linfomas

A. Tumor metastatico para
MO

B. Anemia aplastica
congeénita

B.Hemoglobinuria paroxistica
noturna (HPN)

B. Disturbios metabélicos de
acumulo

Idiopatica

Radiacéio

Tratamento de cancer

Reacio Idiossincrasica a Drogas

Cloranfenicol

Sais de ouro

AINH - fenilbutazona, indometacina
Sulfonamidas

Drogas antiepiléticas — felbamato
Arsénicos

C. Exposi¢do a agentes

C. Hiperesplenismo

C. Osteopetrose

Téxicos Quimicos

Benzeno

quimicos ou fisicos
(quimioterapicos/ radiagdo

ionizante)
D. Distarbios hematoldgicos | D. Deficiéncia de vitamina B e D. Mielofibrose
malignos: folato

mielodisplasia/leucemia

aleucémica

Tabela 1: Causas de pancitopenia
MO: medula éssea

1. Pancitopenia com medula 6ssea hipocelular

Faléncia de medula 6ssea (MO) é o termo que
expressa pancitopenia decorrente de uma variedade de
mecanismos diferentes. Provém de uma deficiéncia
primaria de célula tronco, que se manifesta por aplasia e
pancitopenia. Pode ser congénita ou, mais frequentemente,
adquirida®'.

A Aplasia Hereditaria € uma entidade rara, podendo
ou ndo estar associada a outras malformagdes congénitas.
A mais comum é a Anemia de Fanconi que se caracteriza
por pancitopenia hereditaria, aplasia medular com
anomalias de esqueleto e do sistema urogenital.
Geneticamente é definida por aberragdes cromossémicas
especificas em células cultivadas apds estresse

clastogénico — incubado. (Tabela 2).

MAIORES CAUSAS DE ANEMIA APLASTICA CONGENITA *

Anemia de Fanconi

Sindrome Schwaman-Diamond

Disceratose Congénita

Trombocitopenia Amegacariocitica

Disgenesia Reticular

Sindromes Nao-Hematoldgicas (Down, Dubovitz, de Seckel)

Tabela 2: Causas de anemia aplastica congénita

As maiores causas de Faléncia Medular Adquirida
sdo exposicdes a ampla variedade de drogas e produtos
quimicos, radiagcdes ionizantes, idiopatica e algumas
viroses. Também pode ocorrer em paciente com desordens
imunes e ocasionalmente na gravidez, mas esta é auto-
limitada?®-28,

Das drogas capazes de induzir falha na MO por
reacao idiossincrasica citam-se: Cloranfenicol, Sais de ouro,
AINH ( fenilbutazona e indometacina ), sulfonamidas, drogas
antiepiléticas ( felbamato ) e arsénicos. Dos quimicos
toxicos relata-se o benzeno, lindano e vapores de cola. As
infeccdes virais indutoras de aplasia de MO podem ter
origem do Parvovirus B19, Hepatite ndo-A, ndo-B e ndo-C,
HIV e pelo virus Epstein-Barr. J4 as desordens imunes
capazes de suprimir a MO sdo a Fasciite Eosinofilica, o
Lupus Eritematoso Sistémico e a Doenca Enxerto x
Hospedeiro. As outras possiveis etiologias para faléncia
medular sdo consideradas idiopaticas ou entdo decorrentes
de timoma, gravidez ou até Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN)A, 9, 13, 14, 16, 17, 19, 25,28, 31, 33, 35. (Tabela 3).
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Lindano
Vapores de cola

Parvovirus B19

Hepatite Nao-A, Nao-B, Nao-C
Infec¢dao HIV

Virus Epstein-Barr

Infeccgdes virais

Fasciite Eosinofilica
Lupus Eritematoso Sistémico
Doenga Enxerto x Hospedeiro

Desordens Imunes

Miscelanea Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
Timoma

Gravidez

Tabela 3: Maiores causas de anemia aplastica adquirida.

1.1 MECANISMO DE FALENCIA DE MEDULA OSSEA

Destruigdo direta da célula-tronco:
Exposicdo a altas doses de radiacdo externa em humanos
produz faléncia medular aguda dose-dependente3®'®. O
mecanismo pressuposto é o da injuria direta da célula-
tronco. O organismo humano exposto a 5 Gy (Grays) esta
associado a 50% de mortalidade e se exposto a acima de 7
Gy produz dano de medula 6ssea irreversivel. Outras
etiologias que cursam com destruicdo direta da célula-tronco
sdo alguns quimicos industriais como o benzeno - se
prolongada exposi¢do, alguns inseticidas como o lindano,
drogas como AINH - fenilbutazona; cloranfenicol, ouro,
sulfonamidas, felbamato e nifedipina3®® 32 1620, A aplasia
decorrente ao uso de fenilbutazona ocorre depois de
tratamento prolongado®. Similarmente, a aplasia decorrente
do ouro, tipicamente, ocorre em pacientes que tenham
recebido uma dose total de 200-450 mg; é usualmente
severa e na maioria das vezes irreversivel'®. Felbamato, droga
antiepilética, tem sido associada com grande numero de
casos de anemia aplastica nos ultimos anos®.

A ampla maioria dos pacientes submetidos ao uso
destas drogas supracitadas ndo desenvolvera anemia
aplastica e a razédo para os que a desenvolvem, por reacao
idiossincrasica, é desconhecida. A Glicoproteina —P (P-gp), a
MDR-1 (produto do gene) e a proteina associada a resisténcia
de multidrogas sao diretamente dependentes da energia do
fluxo intermembranas que existe sob o uso de drogas
lipofilicas por algum individuo. Existem evidéncias que ha
uma diminuicdo da atividade da P-gp em alguns individuos
anteriormente ao desenvolvimento de aplasia, além de ter
contribuido em alguns casos para aumentar a suscetibilidade
a injuria da célula tronco nos individuos que serdo afetados®.
Uma capacidade reduzida para desintoxicar toxinas relativas
ao ambiente também pode contribuir para a génese de
anemia aplastica. A Incidéncia de delecao do gene para
Glutation S-transferase — enzima com potencial de
desintoxicacdo que pode adquirir capacidade mutagénica,
capaz de induzir o stress oxidativo - encontra-se
significamentemente aumentada em pacientes com anemia
aplastica adquirida?".

Infecgdo viral: Certos virus podem causar dano a
célula tronco e desenvolver aplasia'®. O mais documentado
é o Parvovirus B19. Este agente comumentemente ataca o
préeritroblasto e causa aplasia transitéria de células
vermelhas, também vista em pacientes com anemia
hemolitica cronica. No entanto, pode ocorrer pancitopenia,
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particularmente em pacientes imunocomprometidos™
Virus da Hepatite, HIV e da Mononucleose Infecciosa podem
causar aplasia severa*'”. O mecanismo envolve ativacédo de
célula T com liberacdo de citocinas. Este tipo de aplasia
decorrente do virus da hepatite acomete em geral homens e
mulheres jovens cerca de dois a trés meses apés o episodio
de hepatite aguda*. O virus responsavel ainda nao foi
identificado*?. Sabe-se que os virus A, B, C e G parecem nao
estar envolvidos*.

Idiopéatica x Auto-Imune: A causa permanece obscura
na maioria dos pacientes com anemia aplastica adquirida.
Varias observacbes sdo consistentes com destruicdo ou
supressao de célula tronco por mecanismo imune:

-Muitos destes pacientes respondem a imunoterapia;

-Existe associacdo de anemia aplastica com
disturbios imunolégicos raros como fasciite eosinofilica —
entidade clinica que cursa com edema, rigidez e eritema de
extremidades proximais dos membros. Laboratorialmente,
ha eosinofilia, aumento de velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) e em alguns casos
Hipergamaglobulinemia. A biépsia da fascia profunda dos
musculos existe infiltrado inflamatério com eosinéfilos e
células mononucleares™.

-Aplasia pode ocorrer no contexto da Doenga Enxerto
x Hospedeiro seguido de transplante alogénico de MO?®*

-Os linfécitos medulares de paciente com anemia
aplastica podem inibir hematopoiese quando comparados
a pacientes com MO normal. A inibicdo pode ser mediada
pela liberacdo de interferon gama (IFN-gamma), citocina
supressora de medula. Esta é especificamente prevalente
na MO de pacientes com aplasia medular e desaparece em
resposta a imunossupressdo. Em um estudo, por exemplo,
a expressdo do gene IFN-gama estava presente na MO de
14 de 17 pacientes com anemia aplastica severa, 4 de 7 com
aplasia moderada e 9 de 39 com outras desordens
hematolégicas incluindo pancitopenia induzida por
quimioterapia ou faléncia de medula secundaria a outras
desordens como sindrome mielodisplasica?’.

Estas observacdes tém confluido para a hipétese
unificada de anemia aplastica em que o dano seja induzido
por quimicos, drogas, virus ou antigenos responsaveis pela
ativacdo linfocitaria. Estes produzem uma inibicdo da
resposta hematopoiética mediada por IFN-gama ou por
citocinas liberadas pela cascata deste mesmo mediador?.
IFN-gama pode levar a aumentar a expressédo do receptor
Fas e antigeno ?2. Este receptor & envolvido na indugéo de
apoptose e morte mediadas por célula T; antigeno Fas é
encontrado em concentracdo aumentada em CD34+ -células
de MO- em pacientes com anemia aplastica's 2> %,

2. Pancitopenia com medula 6ssea normal ou celularidade
aumentada

Disturbios hematolégicos como leucemia,
mielodisplasia e alguns linfomas: As leucemias caracterizam-
se por infiltracdo proliferativa incontrolada de determinada
célula da MO e em outros tecidos. Através deste mecanismo,
é capaz de tornar a MO com hipercelularidade de células
imaturas, o que torna improéprio o meio de proliferacdo celular
desta medula. Em geral cursam com pancitopenia as
Leucemias Miel6ide Aguda, Linfocitica Aguda e Croénica, de
Células pilosas e entidades que podem se transformar em
leucemias, como Sindrome Mielodisplasica ou que possam
mimetiza-las, como os linfomas*?810 . 18.30, 34

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna: A HPN é um
disturbio primario da MO que afeta ndo apenas a linhagem
eritrocitatria, como também as linhagens plaquetéria,
leucocitaria e de células primordiais hematopoiéticas
pluripotentes. Acredita-se que seja um disturbio clonal, que
pode se originar de outras doencas medulares displasicas
ou evoluir para estas formas de doenca, incluindo anemia
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aplasica, sideroblastica e mielofibrose. Raramente, a HPN
também evolui para Leucemia aguda. Existe uma relagdo
entre desordem multiclonal hematopoiética e
Hemoblobinuria Paroxistica Noturna (HPN). Esta desordem
tardia € especialmente comum em pacientes com anemia
aplastica que tenham recebido tratamento com agentes
imunossupressores'? 3.

Hiperesplenismo: O  hiperesplenismo &
conseqiiéncia de esplenomegalia. Refere-se a um disturbio
ndo imune, caracterizado pela destruicédo indiscriminada dos
elementos sangulineos pelo baco, que estd aumentado. A
MO é hiperplasica e a contagem do sangue periférico esta
diminuida como uma conseqiéncia da destruicdo de
elementos maduros do sangue. Esplenectomia corrige a
pancitopenia. Qualquer uma das formas de células
sangliineas pode ser afetada, isoladas ou em associagéo.
Hipertrofia esplénica resulta em um reservatorio de
elementos sangiliineos formados e destruicido prematura
das células pelos macréfagos esplénicos. Devido a fungéo
normal destes macrofagos em remover células senescentes,
ha um exagero no processo de hemocaterese — destruicdo
celular - esplénica. Em geral, a anemia ou pancitopenia que
podem surgir nesta condigdo nao é severa™ >

Deficiéncia de folato: Uma das etiologias de
pancitopenia com MO com celularidade normal é a
deficiéncia de Folato. Este tem por fungdo transferir unidades
de um carbono, como os grupamentos metil, metileno e
formol, para varios substratos através de inumeras reagdes
enzimaticas que estdo intimamente relacionadas com a
sintese de DNA, RNA e proteinas. Na deficiéncia de folato,
todas as suas formas, sao reduzidas no interior das células,
afetando tanto o crescimento quanto a maturacéo das células
em rapido crescimento, como as da medula 6ssea, dando
origem a Pancitopenia. As tentativas de reparar este DNA
aumentam a sua fragmentacdo, causando anormalidades
do crescimento e da maturagcdo das células observadas na
deficiéncia de folato™: '*

Deficiéncia de vit B12: A deficiéncia de VIT B12
compromete a evolucdo de diversas reacdes enzimaticas,
em especial a da transformacdo de metionina, aminoacido
essencial para a sintese de proteinas. Na deficiéncia de
cobalamina concentragbes crescentes de folato intracelular
sdo convertidas em 5-metiltetraiodofolato, na tentativa de
evitar a deficiéncia intracelular de metionina. Este acumulo
de folato intracelular impede a sua utilizagdo para a formacgao
de novas cadeias de DNA e RNA, comprometendo assim a
hematopoiese eficaz' *

Farmacos: Dentre os farmacos que causam
pancitopenia pelo mecanismo de inibir enzimas necessarias
a fabricacdo de DNA — como a timidilato sintetase - citam-se
o 5-Fluoracil e o Metrotexate™.

3. Pancitopenia por substituigdo de medula 6ssea

Algumas condicées como mielofibrose ou infiltracéo
extensa de medula 6ssea por células neoplasicas também
podem resultar em deficiéncia hematopoiética da célula
tronco e das células progenitoras. Podem ainda diminuir a
capacidade das células de se proliferar e se diferenciar na
linhagem pré-determinada®.

Em contraste com as leucemias, os linfomas
apresentam-se como tumores localizados e podem
permanecer limitados a um ou mais ganglios linfaticos ou
ainda em regides extra-linfaticas. Mas, alguns tipos de
linfomas sdo capazes de disseminar-se, infiltrar MO e,
ocupando seu espaco, impedir a producéo efetiva de células
sangiliineas™.

Estudos de osteopetrose — doencga dssea - sugerem
que os pacientes tém anormalidades ésseas distais
envolvendo o microambiente da MO, impedindo o efetivo
funcionamento das células tronco™'.
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Diagnostico

Sangue: E 0 hemograma que confirma pancitopenia.
Ja as suas etiologias deverao ser rastreadas de acordo com
0 quadro clinico do paciente. Se nao houver forte evidéncia
de pancitopenia por faléncia medular ou por infiltragdo da
mesma, a puncdo de MO é obrigatoria. Na insuficiéncia
medular, o esfregago tipicamente mostra largos e grandes
eritrocitos além de raras plaquetas e granulécitos.
Macrocitose, determinada por contagem automatizada de
células, € muito comum. O numero de linfécitos pode ser
normal ou também reduzido. A presencga de formas mieldides
imaturas sugere leucemia ou mielodisplasia; células
nucleadas vermelhas sugerem fibroses de medula ou
invasdo; e plaquetas grandes ou anormais sugerem
destruicdo periférica, displasia ou fibrose' 3®,

Medula Ossea: Quase sempre podem ser obtidas
medulas escassas , uma medula “seca” é observada em
fibrose ou mieloftise. Em aplasia severa, o esfregaco do
aspirado mostra linfécitos residuais e células do estroma;
invariavelmente os megacariocitos estdo reduzidos ou
ausentes™.

Exames Complementares: A citogenética estuda o
sangue periférico e deve ser executada em pacientes mais
jovens ou que possuam uma histéria familiar suspeita ou
ainda diante de achado fisico sugestivo de doencga congénita.
O estudo de medula éssea quase sempre é normal em
anemia aplastica e frequentemente anormal em
mielodisplasia. A sorologia estuda evidéncia de infecgéo
viral, especialmente anticorpos para virus de
imunodeficiéncia humana e virus Epstein-Barr. Hepatite
normalmente & diagnosticada por enzimas, mas necessita
de comprovacéo etiolégica por sorologia. Parvovirus pode
ser descoberto por hibridagido de DNA, na aplasia pura de
células vermelhas. Timoma também esta associado com
aplasia de células vermelhas e este devera ser rastreado
por tomografia computadorizada. Se o exame fisico do
abddmen é suspeito ou insatisfatério, o0 tamanho do bago
deveria ser determinado por Ressonancia Magnética®': 3.

Diagnéstico diferencial

Pancitopenia ocorre em muitos distarbios. Em geral
seu diagnéstico primario resulta da boa anamnese e exame
fisico do paciente (ex. esplenomegalia na cirrose alcodlica,
metastates de neoplasias, ja diagnosticadas). Na pratica, a
distingdo entre aplasia e outros disturbios hematolégicos é
mais dificil®.

Tratamento

O tratamento da pancitopenia visa o retorno da
normalidade na contagem total das células do sangue
periférico e/ou o suporte dos sintomas clinicos de acordo
com a linhagem celular deficiente. Ha diferentes tipos de
abordagem quanto ao tratamento de cada tipo de
pancitopenia. As causadas por insuficiéncia medular
apresentam como opgdes terapéuticas o Transplante de
Medula Ossea, e imunosupress&o®. As que cursam com
celularidade normal ou aumentada na medula apresentam
tratamento especifico para cada etiologia, seja quimioterapia
para Leucemia Mieléide Aguda ou até reposicdo de acido
félico na deficiéncia de folato'®. Ja as pancitopenias de origem
substitutiva da medula sdo tratadas as causas-base, como
a osteopetrose ou o mieloma™. A terapéutica suportiva inclui
transfusdes seriadas de concentrado de hemaceas se
Hemoglobina < 7 g/dl; o controle e uso de antibioticos ou
antifungicos endovenosos em infecgdes de neutropénicos;
e ainda a transfusdo de plaquetas se indicado™.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a relacdo entre qualidade de vida e
controle do diabetes. Material e Métodos: Neste estudo, foram
analisados 23 pacientes diabéticos, através de um
questionario de avaliacdo da qualidade de vida (QV), para
definir o perfil dos pacientes do DOCE, um programa de
educacao e conhecimento em diabetes, que apresentaram
impacto negativo na QV com o desencadeamento do
diabetes. A idade media foi de 38.4 £ 18.9 anos, com tempo
de doenca de 14.1 = 10 anos. Os pacientes foram submetidos
a um questionario com 13 questdes, adaptado do
questionario ADQOL-13 (Audit Diabetes Quality of Life),
proposto por Bradley et al (UK)"2. O exame proposto variou
com scores de —13 a +13. Resultados: A média de idade foi
de 38.4 anos, tempo de doenca de 14.1 anos, média de
score negativo foi de —5.2. Em relacédo a QV: 26.09 % obtiveram
score —5,8; 8.7% score zero e somente um paciente obteve
score positivo. 86% responderam que a doenca piorou a QV.
HbA1c de entrada foi de 10.97% e a média dos 6 a 8 exames
de HbA1c realizados durante os 2 anos de estudo foi de
8.83% (p<0.000000). Pacientes que obtiveram o maior score
para ma qualidade de vida apresentavam idade média de
39.1 anos, com tempo médio de doenca de 14.3 anos. A
HbA1c inicial foi de 11.2 % e apés dois anos do estudo foi de
9%. Quarenta e cinco por cento dos pacientes que obtiveram
score de negatividade para QV ndo apresentavam qualquer
tipo de manifestacdo crénica clinica ou laboratorial. Em
relacdo ao sexo, cerca de 65% do pacientes do sexo feminino
tiveram score negativo contra 35% do sexo masculino.
Conclusao: Neste estudo apesar do indiscutivel controle do
diabetes, isto ndo foi suficiente para melhorar a qualidade
de vida destes diabéticos.

Abstract

Objective: To evaluate the relationship between
quality of life and control of diabetes.Material and Methods:
In this study, 23 diabetic patients of an average age of 38.4 +/
- 18.9 at 14.1 years +/- 10.0 from the onset of the disease
were analyzed through survey about their quality of life (QV).
This was used to define the profile of patients participating in
DOCE, an educational and instructional program about
diabetes, principally those who presented with a negative
impact on the QV with a development of diabetes. The
patients were submitted to a questionnaire consisting of 13
questions adapted from ADQOL-13 (Audit Diabetes Quality of
Life), proposed by Bradley et al (UK), in order to evaluate quality
of life. The possible scores ranged from —13; 0; 13. Results:
The average age of those studied was 38.9 years. The average

length of iliness was 14.1 years. The average negative score
was —5.2 concerning quality of life as a diabetic. In relation to
the QV score, 26.09% obtained a score of -5, 8.7% a score of
0, and only one patient obtained a positive score. 86%
responded that the illness had made their QV worse. HbA1c
at the start of the program was 10.97% and with an average of
6 to 8 HbA1c in the two years of the studies was 8.83%
(p<0.000000). Patients with the average age of 39.1 years
and an average duration of iliness of 14.3 years presented
with HbA1c at the start of 11.2 and after 2 years HbA1c of 9.0,
these being the patients which rated the worst QV scores.
45% patients of which scored the most negative did not show
any chronic clinical or laboratorial manifestation of the
disease. With respect to gender, 65% of the female scored
negatively in contrast to 35% of the males.Conclusion: Though
we were able to gain absolute control of their diabetes, it was
not sufficient to improve the quality of life of the patients in this
study.

Introducao

Os resultados mostrados pelo Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) no diabetes tipo 1 e o United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) no diabetes
tipo 2, mostram a necessidade de investir cada vez mais em
programas de educacgéo e conhecimento em diabetes, a fim
de diminuir, drasticamente, a incidéncia das manifestacées
cronicas que matam ou invalidam o diabético®*.

O diabetes mellitus, principalmente do tipo 2, é
considerado um grande problema em saude publica nos
paises de primeiro mundo®'. Caracteriza-se por ser uma
doenca que se estende por toda a vida, cursando com
manifestacdes crdnicas graves, tipo retinopatia, neuropatia,
nefropatia além de associacdo com doencas
cardiovasculares, fazendo com que o diabetes seja uma
doenga com grave risco para depressao'®. Nos USA de 1990
a 1998, a prevaléncia da doenca foi de 4.5% a 6.5%°. O
conhecimento pelos pacientes do curso da doenca e o que
tem que ser feito por eles resulta em alteracdes psicosociais
que influenciam por sua vez, no controle da doenca caindo
o diabetico num ciclo vicioso — doenca — medo da morte —
qualidade de vida comprometida.5&'3. H4 muito tempo sabe-
se da importancia do controle das glicemias para a
prevencdo da micro e macroangiopatias diabéticas®**. Nao
€ possivel esquecer que existe uma co-depéndencia entre
manutencao de estado fisico saudavel e qualidade de vida
(QV). Ambos estao, de tal maneira, interligados que se torna
dificil defini-los separadamente’™. A qualidade de vida de
um individuo é obtida pelo estado de saude de seu corpo
sendo que a mesma ¢ influenciada pelas co-morbidades
associadas a doenca basica. Para algumas patologias,
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saude fisica esta completamente dissociada da saude
mental, o que ndo acontece com o diabético, que arrasta
consigo familia e todo meio ambiente que o cerca®'. O
controle metabdlico para normalizagdo da hemoglobina
glicosilada é arduo e necessita investimento numa completa
mudancga de habitos de vida, principalmente com uso de
insulina tendo que se submeter a inimeras picadas ao dia®'2.

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo entre
qualidade de vida e controle da doenca e se isso pode ser
obtido em curto prazo, por programas multidisciplinares de
educacao.

Material e métodos:

Neste estudo, foram analisados 23 pacientes
diabéticos, 14 do sexo feminino (F) e 9 masculinos (M), através
de um questionario de avaliacdo da QV, para definir perfil
dos pacientes do DOCE, um programa de educacéo e
conhecimento em diabetes, que apresentaram impacto
negativo na QV com o desencadeamento do diabetes. O
Estudo DOCE foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

Os critérios de inclusdo utilizados foram:

- Uso de insulina (em programa intensivo de
insulinizagdo com no minimo, trés picadas por dia);
- Assiduidade ao projeto DOCE em todas as
reunides mensais de educacido e controle em
diabetes;

- Auséncia de episodios graves de hipoglicemia
no periodo de 2 anos;

- Sem episodios de
cetoacidose diabética;

- Auséncia de qualquer doenca debilitante
associada;

- Auséncia de diagnéstico ou em tratamento de
depressao;

A presenca de manifestagées cronicas do diabetes
nao foi considerada critério de exclusdo desde que
estivessem clinicamente controladas. Essas manifestagcbes
foram classificadas em graves e ndo-graves. Manifestagdes
nao-graves eram do tipo hipertenséo arterial responsiva ao
tratamento, retinopatia ndo proliferativa, doencga renal em
auséncia de dialise, auséncia de coronariopatia instavel e
de neuropatia severa ndo controlada com medicamentos. As
manifestacdes classificadas como graves foram as
coronariopatias instaveis, pacientes em fase de pré-
transplante renal ou em dialise, neuropatia autonémica e
periférica de dificil controle e retinite proliferativa.

Nestes dois anos, os pacientes foram orientados pelo
estudo DOCE, através de um esquema de insulinizagao
intensiva, personalizada conforme a sensibilidade a insulina
e sua quantificagcao para 15g de carboidratos (CHO). Avaliou-
se, ainda, a HbA1c antes e depois de implantado o Estudo
Doce através da média de 6 a 8 dosagens de HbA1c nos 2
anos, sendo considerado um bom controle HbA1c < 8.%
(medida pelo método de cromatografia liquida).

Os pacientes foram submetidos a um questionario
que consta de 13 questdes, adaptado do questionario
ADQOL-13 (Audit Diabetes Quality of Life), proposto por
Bradley et al (UK)'?, para avaliagdo da QV. O exame proposto
variou com scores de —13 a +13. Os questionarios foram
aplicados por telefone através de académicos pesquisadores
do DOCE e ja conhecidos por seus participantes. Os
parametros relacionados com a QV dos pacientes diabéticos
foram: HbA1c, idade, tempo de doencga, sexo e manifestacdes
cronicas.

internamento por

Metodologia estatistica:

Primeiramente, foi realizada uma analise descritiva
dos dados coletados com o objetivo de se obter um perfil do
grupo coletado. Nesta etapa, foram construidas tabelas de
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frequéncia e calculadas medidas descritivas. Em seguida,
foram construidos tabelas de contingéncia com o objetivo de
se verificar a associacido entre pares de variaveis. Para
verificacdo do efeito do programa na redugédo do HbA1c,
realizou-se o Teste t para amostras dependentes.

Resultados:

Caracteristicas clinicas:

A média de idade foi de 38.4 + 18.9 anos (variando de
6 a 68 anos), tempo de doenca de 14.13 + 10 (variando desde
1 a 35 anos). A média de HbA1c inicial foide 109+1.3 % e
depois de 2 anos de programa, foi de 8.8 + 1.2%. A média de
score negativo, isto €, o impacto negativo da doencga na
condicdo de vida do diabético, foi de —5.2 (avaliado em
questionario com 13 perguntas). Em relacdo as
complicagbes crénicas, 47.8% nao possuiam complicagbes
evidenciadas por clinica ou achados laboratoriais.

VARIAVEIS N Média Minimo  Méximo  Desvio Padrdo
IDADE 23 38,43 6 74 18,94

TEMPO DE DOENGA 23 14,13 1 38 10,05
HBA1C_ANTES 23 10,97 8,3 13,9 1,38
HBA1C_DEPOIS 23 8,83 7 11,4 1,29

SCORE 23 -5,26 -12 4 3,53

Tabela 1: Medidas descritivas

SEXO Frequéncia %
FEMININO 14 60,87
MASCULINO 9 39,13
TOTAL 23 100
Tabela 2: Sexo dos pacientes
COMPLICACOES Frequéncia ~ %
N GRAVES 8 34,78
GRAVES 4 17,39
NENHUMA 1 47,83
TOTAL 23 100,00

Tabela 3: Complicagdes cronicas

Pontuacgéo para avaliagdo de qualidade de vida:

Em relacdo a QV: 26.09 % obtiveram score —5,8, 8.7%
score zero e somente um paciente obteve score positivo. Um
paciente respondeu negativamente as 12 questdes. 86%
responderam que a doenca piorou a QV.

SCORE Freqiiéncia %
-12 1 4,35
-11 1 4,35
-10 1 4,35
-9 1 4,35
-7 2 8,70
-6 4 17,39
-5 6 26,09
-4 3 13,04
-3 1 4,35
0 2 8,70
4 1 4,35
TOTAL 23 100

Tabela 4: Distribuicao de frequéncia do score de qualidade

AVALIACAO Frequéncia %
ODIABETES PIOROUAMINHAVIDA 20 86,96
NADA MUDOU 2 8,70
MELHORIUAMINHAVIDA 1 4,35
TOTAL 23 100

Tabela 5: Avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes
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Controle clinico do diabetes:

A HbA1c de entrada foi de 10.97% e a média de 6 a
8 dosagens de HbA1c nos 2 anos de estudo foi de 8.83%
(p<0.000000).

HBA1C Média  Desvio Padrdo N Diferenca T p
ANTES 10,97 1,38
DEPOIS 8,83 1,29 23 2,130435 8,910028 0,00000000944

Tabela 6: Comparagédo da HbA1c antes e depois do projeto DOCE

Perfil do paciente & qualidade de vida:

Pacientes que obtiveram o maior score para ma
qualidade de vida apresentavam idade média de 39.1 anos,
tempo médio de doenca de 14.3 anos e HbA1c de inicio de
11.2 % e apés dois anos do estudo HbA1c de 9.0%. Pacientes
que alcancaram score zero apresentavam tempo médio de
doenca de 6.5 anos, HbA1c inicial de 8.8% e 2 anos ap6s de
7.1%. O paciente que respondeu que, pelo contrario, o
diabetes exerceu influéncia positiva em sua vida, tinha 32
anos de idade com tempo de doenca de 14.1 anos, HbA1c
inicial de 10.1% e final de 8.2%.

IDADE TEMPO DE DOENCA  HBA1C_ANTES HBA1C_DEPOIS
SCORE  Médias  Desvio Padrdo Médias  Desvio PadrdoMédias  Desvio PadrdoMédias  Desvio Padrao|
NEGATIVO 39,1 18,87 1435 10,12 123 127 9,04 1,24
ZERO 3 32,53 65 6,36 88 0,00 Al 0,14
POSITIVO 32 0 25 0 101 0 82 0
TOTAL 3843 1894 1413 10,05 1097 1,38 8,83 1,29

Tabela 7: Perfil dos pacientes

Perguntas de anélise de impacto negativo na qualidade de
vida do paciente com maior nimero de concordancia entre
0s pacientes.
Senéo fosse diabético:
1-  Meu futuro seria melhor (69.5%)
2- Minha oportunidade no emprego ou carreira seria melhor
(60.8%)
3- Minha motivacdo de vida seria melhor (60.8%)
4- Minha vida social seria melhor (56.8%)
5- Teria melhor prazer em comer (56.8%)

Qualidade de vida e complicacdes crénicas do diabetes:

E interessante notar que 45% dos pacientes que
obtiveram score de negatividade para qualidade de vida n&do
apresentavam qualquer tipo de manifestacdo crénica clinica
ou laboratorial .

[ESCORES
COMPLICAGOES|NEGATIVO ZERO _ |POSITIVO [TOTAL
MEDIANAS 8 0 0 8
% 40,00%  [0,00%  0,00%
GRAVES 3 0 1 4
% 15,00%  [0,00%  |100,00%
NENHUMA 0 2 0 11
% 45,00%  [100,00% [0,00%
TOTAL 20 2 1 23

Tabela 8: Complicacdes cronicas e score para QV.

Sexo & QV:

Quando verificamos a qualidade de vida em relagdo
ao sexo, cerca de 65% do pacientes tiveram score negativos
contra 35% do sexo masculino

ESCORES
SEXO NEGATIVO ZERO |POSITIVO [TOTAL
FEMININO |13 1 0 14
% 65,00% 50,00% |0,00%
MASCULINO|7 1 1 9
% 35,00% 50,00% [100,00%
[TOTAL 20 2 1 23

Tabela 9: Associagao entre os escores de qualidade de vida e sexo.

[-ff'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.III - NUM.II - ANO III

DISCUSSAO:

Estudos como o DCCT séo impossiveis de nao
serem citados quando se procura um elo comum entre
controle do diabetes e a relagdo com qualidade de vida3'41°.
O DCCT demonstrou que pacientes em uso de insulina e
controle estrito do niveis glicémicos podem reduzir a
incidéncia da progressdo das complicagdes microvasculares
de 27% a 76%*'™. Pouco se sabe sobre a aplicabilidade do
encontro do DCCT e concomitante qualidade de vida em
outros tipos de populagbes?®. Todo paciente submetido a um
controle restrito passa por situacdes que, sem duvida alguma,
contribuem para a diminuicdo de qualidade de vida'>%.
Situagdes como medida de 4 glicemias ao dia, insulinizagdo
com no minimo 4 picadas ao dia, controle da alimentacéo,
manutencdo de exercicios fisicos, além de intercorréncias
do tratamento, dificeis de serem evitadas, como hipoglicemia,
tornam a unido entre controle da doenca e qualidade de vida
cada vez mais dificil®2°. A forma mais comum de trabalhar
com um grupo de pacientes diabéticos, em uso de insulina,
é através de programas de educacdo multidisciplinares® ',
porém, muitos ndo cumprem o seu intento®°. Apesar de
aumentar seu conhecimento, os diabéticos inicialmente
controlam suas glicemias com a redugido do estresse em
relacdo ao medo da doenca e suas complicagdes?®, no
entanto, com o passar do tempo, principalmente pela alta
incidéncia de crises hipoglicémicas, a sensacdo de bem
estar deteriora, voltando ao antigo ciclo vicioso de estresse e
hiperglicemia?”-28:30,

Qualidade de vida do diabético pode ser definida
como um conjunto de situagdes subjetivas, que dependem
da interacdo emocional do individuo com a doenca somatica,
suas comorbidades e sua personalidade'®'1°22 N&o
bastasse tudo isso, o elo entre doenca e QV depende do
meio ambiente, familia, escola, carreira e sociedade. Portanto
ja se nota o longo e arduo trabalho para conseguir QV em um
diabético clinicamente compensado®®?°. Diante de tantos
fatores coadjuvantes para a ma ou a boa qualidade de vida,
em pacientes portadores de doencga crénica com altos indices
de mortalidade, existe necessidade de langarmos méo de
determinadas ferramentas que nos auxiliem na mensuragéo
de algo tdo abstrato como qualidade de vida. Em nosso
estudo usamos um questionario simples'?, composto de 13
questdes, modificado por nos para ser usado de uma maneira
direta por académicos de medicina e por telefone. Obtivemos
respostas claras e diretas. Por ser um estudo preliminar
pecamos por ndo té-lo aplicado no inicio do programa. Em
relacdo a obtencao de controle associado a QV €& necessario
analisar as caracteristicas clinicas de cada um para se
estabelecer uma meta de tratamento?” 2. Muitos pacientes
sejam eles de natureza depressiva ou muito jovens né&o
toleram um controle estrito no inicio do programa e tornam-
se compulsivos na obtencdo de normoglicemias, acarretando
episédios hipoglicémicos. Isto resulta num desestimulo para
obtencdo de um bom controle glicémico?*.

Em nosso estudo, a média de idade foi de 38.4 anos.
Uma crianca de 6 anos, seu irmido de 11anos e um
adolescente de 13 anos preencheram os requisitos exigidos
pelo trabalho.E interessante notar que apesar de
apresentarem idade baixa em relagdo ao grupo todo, eles
sd0 os mais assiduos. Os jovens apresentam glicemias mais
faceis de serem controladas, devido a importante colaboracao
familiar. O adolescente obteve um score zero de QV mostrando
que a doenca nao interferiu até entdo em sua QV . Este
também esta no projeto desde o inicio do DOCE, mantendo
estreito contato com seus profissionais. Apesar de termos
poucos subsidios para julgar, um outro paciente, com idade
de 52 anos, também mantém as mesmas caracteristicas
do adolescente, aliada a uma profunda religiosidade. Além
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disso, € um esportista ha mais de 30 anos. Como vimos, o
nosso numero de pacientes (N) continua sendo pequeno
demais para ser conclusivo, mas, a relacdo médico
paciente, assiduidade ao programa de educacéo, familia,
religido e exercicios fisicos ja comegam a ser delineados
como coadjuvantes para alcancar a QV no diabetes. Para a
manutencdo do paciente em programa de controle
intensivo?* & necessaria empatia entre o profissional
médico e o paciente”'®. Neste Ultimo temos que contar com
sua compreensao do programa aplicado, estrutura
psicologica, saude fisica e meio ambiente 2324,

No grupo estudado, tivemos 65% de score negativo
para pacientes femininos, apesar de que 70% das mesmas,
principalmente as mais idosas, estdo sempre
acompanhadas de seus filhos e também por seus maridos
e a resposta a pergunta se o diabetes teve influéncia em
seu relacionamento marital quase sempre foi negativa ,isto
é, nenhuma influéncia. A pergunta que obteve maior
pontuacdo negativa foi a mais abstrata de todas,
relacionando a doenca com o futuro (se eu ndo fosse
diabético o meu futuro seria melhor), isto, poderia traduzir, o
medo da morte pelas complicacbes crénicas da doenca,
pela hipoglicemia, associados a pré-disposicao
depressiva'’2%2!. Assim como 60.8% responderam que
teriam maior motivacéo de vida, se ndo fossem diabéticos,
mostrando novamente o estado depressivo, desencadeado
pelo medo do diabetes 0202122 O meio ambiente e seus
preconceitos, também contribuiram para ma qualidade de
vida do grupo, ja que 60.8% responderam que se dariam
melhor em sua carreira se ndo tivessem a doenga?.

Observa-se que todos os 23 pacientes ao entrarem
no estudo possuiam HbA1c elevada, com melhora,
altamente significativa, da média das hemoglobinas apos
os 2 anos de treinamento (p=0,00000000). Portanto, o
programa de educac&o continuada cumpriu o seu intento
em relagdo ao controle do diabetes, como relatado na
literatura®+.

Em relagdo a QV e complicagdes cronicas, 45%
dos pacientes ndo apresentavam complicagdes crdénicas
detectadas clinica laboratorialmente por exames
cardioldgicos ou por exame de fundo de olho. Pelo nosso N
muito pequeno nao obtivemos dados estatisticos, mas,
podemos notar que pacientes com idade mais avancada
(média 39.1 anos), tempo de doenca (média de 14.3 anos),
com HbA1c mais elevadas no inicio e fim do programa
foram os que obtiveram maior pontuacdo para ma qualidade
de vida. Isto poderia ser explicado pela idade, dificuldade
de modificar seus habitos de vida e desconfiangca no
futuro®202' Diante dos achados do estudo aprendemos
que devemos levar em conta a dissociacdo entre controle
estrito do diabetes com obtencdo de hemoglobinas
glicosiladas o mais proximo do normal e condigdo emocional
do paciente. Muitas vezes um pouco mais de liberdade, pode
contribuir para o entendimento do controle da doenca sem
que isto prejudique o nosso resultado final que é a
normalizacdo da HbA1c?®.

Conclusao

Existem diversos fatores além da doenca,
complicacdes cronicas e agudas como a hipoglicemia, que
contribuem para a ma qualidade de vida do diabético. Neste
estudo, apesar de obtermos indiscutivel controle do
diabetes, este nao foi o suficiente para melhorar a qualidade
de vida .
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RELATO DE CASO

MUTACAO NO GENE PIT-1 E RESPOSTA AO TRATAMENTO COM GH

EM DOSE BAIXA

ADRIANE MARIA RODRIGUES!
DANIELE CRISTINA TOKARS ZANINELLI'
LUDIMYLA HENRIQUES FERNANDES MEISTER!

Unitermos: hipopituitarismo, deficiéncia de GH, nanismo hipofisario, Pit-1, reposicdo com GH em dose baixa.

Key Words: hypopituitarism, GH deficiency, Pit-1, low-dose GH replacement therapy

Resumo

O fator de transcricdo pituitaria-especifico Pit-1/
POU1F1/GHF-1 é responsavel pela proliferagdo celular e
expressdo hormonal dos somatotréofos e lactotréfos
(interagindo com o promoter de seus genes) bem como a
regulagéo da expressdo do gene TSH R. As mutagdes do
gene Pit-1 levam a deficiéncia completa de GH e PRL e graus
variados de deficiéncia de TSH. Estas mutacdes podem estar
associadas a hipoplasia da hipo6fise, dependendo da
funcionalidade da proteina mutada. Nés descrevemos um
caso de uma mulher de 44 anos de idade, apresentando
baixa estatura e hipotireoidismo. O déficit de crescimento
era evidente desde a primeira infancia, mas o hipotiroidismo
so6 foi reconhecido na adolescéncia. Ela apresentava niveis
quase indetectaveis de GH e PRL e um TSH
inapropriadamente baixo para os niveis de T3 e T4, sendo o
restante da avaliacdo hipofisaria normal. A ressonancia
nuclear magnética revelou uma hipéfise hipoplasica. A
amplificacdo do DNA gendémico e o sequenciamento
subsequente (PCR) do 5° e 6° éxons do gene Pit-1 (hot spof)
permitiram a identificagdo de uma mutagao pontual, mudando
0 aminoacido 271 de arginina para triptofano (R271W). Tal
mutacdo é a mais freqlientemente descrita na literatura, mas
é a primeira descricdo de uma mutacdo no gene Pit-1 no
Brasil. Muitas criangas com deficiéncia completa de GH e
com deficiéncia hipofisaria combinada podem néo ter sido
diagnosticadas, uma vez que a fungéo tiroidiana pode ser
mantida por certo tempo e nem sempre é dosada a prolactina,
respectivamente. Os efeitos do tratamento desta paciente
com GH em baixas doses sdo também relatados.

Abstract

The pituitary-specific transcription factor Pit-1/GHF-1 is
responsible for pituitary development (celular proliferation)
and hormone expression of GH and PRL producing cells
(interacting with the promoter of their genes) as well as the
regulation of the TSH R gene by TRH and cAMP. Pit-1 gene
mutations result in complete GH and PRL deficiencies and
variable degrees of TSH deficiency. These mutations can be
associated with hypoplastic pituitary glands, depending on
the functionality of the mutated protein. Pit-1 mutations may
represent a common cause of combined pituitary hormone
deficiency (CPHD). We describe a case of a 44-year-old woman
presenting with growth failure and hypothyroidism. Growth
failure was noted from early infancy but hypothyroidism was
only apparent from adolescence. She had almost undetectable
GH and PRL levels and an inappropriate low TSH for very low
levels of T3 and T4, while the remaining pituitary evaluation
was normal. The pituitary gland was hypoplastic at magnetic
resonance examination. Amplification of genomic DNA and
subsequent sequencing (PCR) of the fifth and sixth exons of
the Pit-1 gene (“hot spot”) allowed identification of a point
mutation that changed amino acid 271 from Arg to Trp. This is
the most frequently described mutation in pit-1 gene but it

was the first description in Brazil. The diagnosis may have
been overlooked in some children with complete GH deficiency
and CPHD, once thyrotroph function may be maintained for a
while and prolactin is not always measured, respectively. The
effects of low dose GH therapy in this patient are also
described.

Introducéao

O fator de transcricdo Pit-1 (nomenclatura oficial
POU1F1, também conhecido como GHF-1), especifico da
adenohipéfise, regula a expressdo dos genes da prolactina
(PRL), do horménio de crescimento (GH) e da subunidade
do horménio estimulante da tiredide (TSH B). O Pit-1 é
essencial para o desenvolvimento e proliferacdo celular dos
lactotrofos e somatotréfos’®, bem como para a producao
hormonal destas células, sendo seu gene expresso antes
dos genes da PRL e do GH durante a embriogénese?. Nos
tireotroéfos, a expresséo do gene TSH B precede a expressao
do gene Pit-1. Nestas células, o Pit-1 é importante para a
regulagdo hormonal do gene TSH B pelo AMPc - via da
proteino-quinase A, e pelo TRH - via da proteino-quinase C8”7,
mas nao é limitante para a expressao célula-especifica deste
gene nos tireotrofos®. Além do mais, uma variante tireotrofo-
especifica do Pit-1 (Pit-1 T) é necessaria para a estimulagdo
da regido promotora do TSH R°. O Pit-1 interage com varios
outros genes e fatores de transcrigdo como o gene do receptor
de dopamina D2'°, o receptor de estrogénio', o receptor de
glicocorticoides'?, o Oct-1'® e familia ETS de fatores de
transcricdo’ na regulagéo do gene da PRL; o fator Zn-15",
os genes do receptor do GHRH'" e do receptor da
somatostatina''® na regulagdo do gene do GH; e o receptor
do &cido retinéico na indugdo do gene Pit-1 pelo acido
retinéico' '®. Recentemente, descobriu-se que o Pit-1 é
sintetizado na placenta de ratas (Pit-1 b) e esta envolvido na
regulacdo da expressdo génica do hormdnio lactogénico
placentario por estrogénio e dopamina®.

O Pit-1 € um membro da familia POU (acrénimo para
Pit-1, Oct-1 e Oct-2, e Unc-86) de fatores de transcricédo, que
pertence a superfamilia das proteinas helix-tum-helix e tem
um papel fundamental no desenvolvimento dos mamiferos?3.

A importadncia do Pit-1 como regulador do
desenvolvimento da adenohipofise foi demonstrada pelo
reconhecimento das mutacées esponténeas do gene Pit-1
nos camundongos andes Snell e Jackson. Nestes roedores
a expressdo do gene Pit-1 é baixa ou indetectavel, com
auséncia de expressido dos genes GH, PRL e TSH R. Nao
ocorre a proliferacdo dos lactotréfos, somatotrofos e
tireotrofos, tendo como resultado a hipoplasia hipofisaria?'.

Recentemente foram descobertos outros fatores de
transcricdo envolvidos no desenvolvimento das linhagens
tireo-somato-lactotréficas, como o profeta do Pit-1, o Prop-1,
cuja mutacéo € a causa do nanismo do camundongo Ames.
O Prop-1 € expresso na hipéfise em desenvolvimento antes
da expressao do Pit-1, ligando-se precocemente ao enhancer
do gene Pit-1 para regular sua expressao?2,

1 - Unidade de Neuroendocrinologia do Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da UFPR (SEMPR).

E-mail: adrianerodrigues@uol.com.br
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Em humanos, o gene Pit-1 se localiza no cromossomo
3 e apresenta 6 éxons e 5 introns?+2%. A proteina Pit-1 contém
291 aminoacidos e apresenta trés dominios principais: a
regido carboxi-terminal chamada de POU-homeo com 3a
hélices, o dominio adjacente chamado de POU-especifico
com 4a hélices que se ligam ao DNA e o dominio amino-
terminal que esta envolvido na transativacdo®+$. Mutagées
em humanos tem sido descritas desde 1992, levando a uma
sindrome de deficiéncia combinada de horménios
hipofisarios, incluindo nanismo devido a deficiéncia completa
de GH, deficiéncia de prolactina e graus variaveis de
hipotireoidismo Central 26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41_

Mutacdes no gene Prop-1 foram recentemente
descritas, levando a deficiéncia de gonadotrofinas além das
deficiéncias de GH, PRL e TSH “2#3, O gene Prop-1 parece
ser 0 gene candidato principal para a deficiéncia combinada
de hormdnios hipofisarios, uma vez que metade dos
individuos afetados apresentava mutacédo neste gene®.

Por outro lado, a tumorigénese hipofisaria ndo parece
estar associada a alteragbes da expressdo do gene Pit-1'7
ou do Prop-14,

Apresentagao do caso

Paciente do sexo feminino, 44 anos, branca, nascida
de parto normal, domiciliar e gestacao a termo, filha de pais
consanguineos e a Unica afetada dos 12 filhos do casal.
Apresentou faléncia de crescimento severa iniciando logo
ap6s o0 nascimento, com maior déficit de estatura que de
peso. O desenvolvimento neuro-psicomotor e o aprendizado
foram normais. A menarca ocorreu aos 13 anos de idade,
apresentando ciclos menstruais subseqiientes irregulares.
Aos 16 anos de idade foi feito o diagnéstico clinico e
laboratorial de hipotireoidismo. Iniciou o tratamento com L-
tiroxina, mas o seu uso foi irregular.

Em 1996, com 38 anos de idade, foi levantada a
suspeita de deficiéncia de Pit-1. Queixava-se de choro facil,
desanimo, falta de energia/prazer e ganho de peso.
Apresentava estatura de 119 cm, peso de 52 kg, IMC = 36,7
kg/m2, PA=120/70 mmHg, pulso = 64 bat/min, pele e cabelos
secos e distribuicdo central da gordura. Os exames de rotina
revelaram hipercolesterolemia (colesterol total = 385 mg/dl,
LDL-colesterol = 274 mg/dl), sem outras alteracdes
bioquimicas ou hematolégicas significativas. As dosagens
hormonais revelaram hipotireoidismo central néao
compensado (TSH = 1,96 pU/ml; T4 total = 0,12 pg/dl; T3 total
= 14,07 ng/dl), deficiéncia de GH e prolactina (GH com
hipoglicemia insulinica < 0,1 ng/ml, prolactina com TRH <
0,5 ng/ml). A ecografia pélvica mostrou uUtero e ovarios
normais, compativeis com a fase reprodutiva.

O percentual de gordura (DEXA) foi de 51 % e a
densitometria 6ssea revelou osteopenia em colo de fémur
(T = -1,7) e densidade normal em coluna (T = - 0,9). A
ressonancia nuclear magnética encefalica demonstrou uma
hipofise hipoplasica. A analise gendmica do gene Pit-1 foi
realizada através da amplificagdo por PCR dos éxons 5e 6 e
sequenciamento subsequente. Uma mutagéo no cédon 271,
éxon 6, trocando C por T foi encontrada em um dos alelos do
Pit-1, alterando o aminoacido arginina para triptofano
(R271W).

Em novembro de 1999, a paciente iniciou reposicao
com GH, participando de um protocolo de estudo de GH em
dose baixa. A dose inicial foi de 0,18 mg/dia (0,56 U/dia).
Apresentou edema de membros inferiores como efeito
colateral, apesar da dose baixa. A dose foi entdo reduzida
para 0,09 mg/dia (0,28 U/dia), aumentando-se gradativamente
até 0,4 mg/dia (1,2 U/dia) num periodo de 2 anos. Nao houve
melhora do perfil psicolégico com o tratamento, mesmo com
0 aumento progressivo da dose. A avaliacdo com 3 anos de
tratamento mostrou normalizagdo dos niveis de IGF-1 (de
0,09 U/ml para 0,65 U/ml; VR: 0,45-2,2 U/ml) bem como dos
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niveis de colesterol total (de 247 mg/dl para 177 mg/dl) e
LDL-colesterol (de 183 mg/dl para 118 mg/dl). Houve
diminuicdo dos trigliceridios (de 139 mg/dl para 71 mg/dl) e
aumento do HDL-colesterol (de 36 mg/dl para 44 mg/dl). Os
niveis glicémicos nédo se alteraram. A densitometria dssea
evidenciou melhora significativa tanto em colo de fémur
(densidade de 0,772 g/cm2 para 0,911 g/cm2; indice T de -
1,7 para - 0,6) quanto em coluna lombar L2-L4 (densidade de
1,087 g/lcm2 para 1,226 g/lcm2; indice T de - 0,9 para + 0,2 ).
Houve melhora da composi¢ao corporal, com diminuicdo da
gordura corporal e aumento da massa magra (percentual de
gordura de 55,0% para 43,8%; gordura de 27,598 kg para
20,838 kg; massa magra de 22,618 kg para 26,770 kg). A
ecocardiografia mostrou aumento da massa de ventriculo
esquerdo (de 74 g/m2 para 86 g/m2), sem alteragéo da fragao
de ejecéo.

Discussao

Nés descrevemos o caso de uma mulher com uma
mutacdo pontual no cédon 271, éxon 6, em um dos alelos do
gene Pit-1, sendo a mutagdo mais frequentemente descrita
na literatura mas que até entédo, nao tinha sido descrita no
Brasil*®. Posteriormente, foi descrita a mesma mutacao
(R271W) numa outra paciente brasileira*'. A mutacdo R271W
do Pit-1 ja foi descrita em varios pacientes ndo relacionados,
de origens étnicas diferentes. Estes pacientes apresentam
graus variados de deficiéncia combinada de horménios
hipofisarios. Todos tém deficiéncia de GH. Eles também
apresentam hipotireoidismo central; entretanto, enquanto que
os mais velhos tém deficiéncia completa de TSH, os mais
novos apresentam niveis detectaveis de TSH com alguma
resposta ao TRH (geralmente atrasada). Os mais novos
também apresentam hipoéfises de tamanho normal a RNM,
enquanto que os mais velhos tém glandulas hipoplasicas. O
Pit-1 parece ser responsavel pela sobrevivéncia das células
da hipéfise anterior e a sua deficiéncia pode levar a hipoplasia
da glandula com o passar do tempo. A auséncia de tireotréfos
numa fase mais tardia também explica as diferentes
respostas ao TRH observadas nestes pacientes. No periodo
neonatal, quando os tireotréfos estdo presentes mas nao
sob regulacdo normal, eles podem secretar quantidades
normais de TSH basal, mas ndo respondem
apropriadamente aos estimulos provocativos. Mais tarde,
quando os tireotréfos tiverem atrofiado, a resposta do TSH é
deficiente. A paciente por nés descrita foi investigada com a
idade de 38 anos e apresentava hipoplasia de hipdéfise e
auséncia de resposta ao TRH, compativeis com o tempo de
evolucdo da deficiéncia. Na maioria dos casos a mutacéo é
esporadica, acometendo um dos alelos do gene. O Pit-1
mutante com a mutagcdo R271W se liga normalmente ao
DNA, pois a mutacdo se encontra fora das regides a
helicoidais do dominio POU-homeo responsaveis pela
ligacdo ao DNA. Entretanto, ocorre diminuicdo da
transativagdo dos promoters do GH, da PRL e do TSH B,
levando a deficiéncia de GH e de PRL e a alteracdo da
secrecao de TSH. A proteina mutante funciona como inibidor
dominante da transcri¢do por formar dimeros com a proteina
wild-type, resultando em combinagdes que n&o ativam a
transcricao. Desta forma, a expresséo de um alelo é suficiente
para bloquear a acdo normal do Pit-1 na hipéfise. Na paciente
descrita, apesar da consangiinidade dos pais, a mutagéo
era monoalélica e seus pais € 11 irmaos eram saudaveis,
sugerindo uma mutagcdo esporadica. Mais duas mutacdes
esporadicas do gene Pit-1 foram descritas: a substituicdo do
aminoacido lisina pelo acido glutdmico no cédon 216 (K216E)
e da prolina pela leucina no cédon 24 (P24L). Outras mutagdes
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sao herdadas, a maioria de forma autossémica recessiva,
incluindo as alteracdes de fenilalanina para cisteina no cédon
135 (F135C), de arginina para glutamina no cédon 143
(R143Q), de alanina para prolina no codon 158 (A158P), de
arginina para um stop codon no coédon 172 (R172X), de
glutamato para um stop codon no cédon 250 (E250X) e de
triptofano para cisteina no cédon 261 (W261C).

A mutacdo R271W é a mais frequentemente
encontrada, ja tendo sido descrita em pelo menos 6 casos
na literatura mundial. As mutacdes do Pit-1 podem
representar uma forma comum de deficiéncia combinada de
horménios hipofisarios, frequentemente ndo reconhecidas.
Muitas vezes néo é realizada a dosagem de prolactina e nem
sempre o hipotireoidismo é evidente, sendo feito o
diagnéstico de nanismo hipofisario. O estudo molecular do
gene Pit-1, concentrando-se no cédon 271 (hot spot), podera
elucidar muitos casos de deficiéncia hipofisaria combinada.
O tratamento com GH, apesar da dose baixa, foi capaz de
normalizar varios parametros alterados na deficiéncia de GH,
como o perfil lipidico, a massa éssea e a massa ventricular
esquerda. Esses efeitos tém sido relatados na literatura,
porém as doses usadas sdo mais altas* 48495051
Recentemente se demonstrou que doses baixas de GH
podem ter efeitos benéficos semelhantes a doses
convencionais sobre a composicao corporal, o perfil lipidico e
a massa 6ssea, com menos efeitos colaterais, especialmente
em homens®2%3%, Ha uma 6tima resposta de crescimento a
reposicdo de GH em criangcas com deficiéncia de Pit-1,
sugerindo uma boa sensibilidade ao GH*"%. Talvez isso possa
explicar os efeitos colaterais com uma dose tdo baixa nessa
paciente. Nao houve melhora do bem-estar psicolégico com o
tratamento, o que geralmente ocorre na maioria dos pacientes
tratados com GH®. Nao se sabe se isto ocorreu devido a baixa
dosagem de GH ou a caracteristicas préprias da paciente. Em
conclusdo, o tratamento com GH em baixas doses pode ser
uma opgao efetiva e mais barata para pacientes adultos com
deficiéncia de GH.

Recebido em 13/01/2003
Aceito em 17/02/2003
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Resumo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca etiolégica e
clinicamente heterogénea, que apresenta hiperglicemia e
um disturbio do metabolismo de hidratos de carbono,
proteinas e gorduras, devido a uma deficiéncia da secregéo
ou acéo insulinica. Pode ocasionar alteragées metabolicas
e complicagbes vasculares crbnicas, sendo considerada a
doencga endocrino-metabdlica mais freqiente na infancia e
adolescéncia. A tendéncia mundial de aumento da freqiiéncia
do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM tipo 1) vem sendo confirmada
em varios estudos, como o Projeto Multinacional para o
Diabetes na Infancia (DIAMOND). Com a finalidade de avaliar
a situacdo do DM tipo 1 em nossa regido, desenvolvemos
um estudo de prevaléncia baseado em inquérito escolar no
periodo de margo a outubro de 1999 no municipio de Maringa
- PR, abrangendo pré-escolares e escolares com idade
inferior a 15 anos. Todas as 191 escolas da cidade foram
analisadas e do total de 53.550 alunos na faixa etaria de O a
14 anos, encontramos 37 com DM tipo 1. A prevaléncia média
de DM tipo 1 nas instituicdes de ensino foi de 6,91/10.000
(IC 95 % = 6,86 - 6,96). A prevaléncia, de acordo com a
estimativa populacional para 1999, foi de 4,79/10.000 (IC 95
% = 4,76 - 4,82) entre 0 e 14 anos de idade. Estas taxas estao
acima da expectativa para a regido e podem estar
relacionadas a composicdo étnica do municipio, a variagbes
ocorridas durante 0 ano e/ou ao aumento da freqiiéncia de
DM tipo 1 em varias regides do mundo.

Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is a complex metabolic
disorder of heterogeneous etiology and clinical behaviour,
characterized by hyperglycemia resulting from defects in
insulin secretion, insulin action or both. It can cause metabolic
alterations and chronic vascular complications and it is
considered the most common endocrine disease in
childhood. The world-wide trend of increase of the frequency
of the type 1 DM was confirmed in some studies, as the
Multinational Project for Childhood Diabetes (DIAMOND). To
evaluate the type 1 DM occurrence in our region, we set out a
prevalence study based on school enquiry between March
and October, 1999 in Maringa - PR, including all students up
to 15 years of age. All 191 schools in the city were surveyed
and from the total of 53.550 students with age 0 to 14, we
found 37 with type 1 DM. The average prevalence of type 1 DM
in these teaching institutions was 6,91/10.000 (CI 95% = 6,86
- 6,96). The prevalence, according to the estimated population
for 1999 was 4,79/10.000 (Cl 95% = 4,76 - 4,82) in students
from O - 14 years old. These rates are above the expected for
our region and they may be explained by the ethnic

composition of Maringda, the annual variations and/or the
increase in type 1 DM frequency throughout the world.

Introdugéao

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM tipo 1) é considerado
uma entidade de natureza auto-imune, que acomete
individuos HLA suscetiveis, ap6s exposi¢cdo a uma variedade
de antigenos especificos, desencadeando lesdes pequenas
e repetidas das ilhotas pancreaticas e culminando com o
aparecimento da sintomatologia tipica desta doenga’2. A
suscetibilidade ao DM tipo 1 deve-se em 70-75 % a fatores
genéticos, e os fatores ambientais seriam responsaveis pelo
restante. Fatores alimentares, infeccdes virais e mesmo
vacinacées (MMR - sarampo, caxumba, rubéola e
Haemophilus influenzae) podem estar associados ao
aumento do risco de DM tipo 1, mas seu papel exato na
etiologia desta doenca ainda é incerto® 2.

Embora os fatores genéticos tenham influéncia no
desenvolvimento do DM tipo 1, 85 a 90 % dos casos novos
ocorrem em famili@res sem nenhum parente de primeiro
grau com DM tipo 1.

Alguns marcadores genéticos podem estar
relacionados ao aumento da incidéncia de DM tipo 1 em
varios paises. Na Finlandia, um dos fatores que poderiam
explicar este aumento, seria a presenca de um haplétipo
HLA especifico encontrado apenas em pacientes diabéticos
do tipo 1 daquele pais, com alta penetrancia e maior
freqiiéncia em criancas mais jovens®.

Em paises industrializados, o diabetes esta entre
as doencas crbnicas mais prevalentes na infancia e
adolescéncia, e mesmo com tratamento adequado, ha um
grande impacto so6cio-econdémico para pacientes e
sociedade. O custo direto dos cuidados a saude por paciente
com DM tipo 1, considerando todo o periodo de vida, pode
variar de US$ 38.000 a 95.000"* ',

A partir da preocupagao com as graves complicacdes
cronicas relacionadas a doenca e com sua crescente
incidéncia no mundo, a Organizagao Mundial da Saude (OMS)
tomou a iniciativa de coordenar um projeto multinacional de
pesquisa na area do DM tipo 1 desde 1987, em criangas
com idade inferior a 15 anos, denominado Diabetes Mondiale
ou DIAMOND"2. O Brasil participa deste estudo desde o inicio
da década de 90, com a denominacdo de Estudo Brasileiro
de Incidéncia de Diabetes Mellitus Insulino-Dependente -
EBID™.

Estudos de Incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 1

O Projeto DIAMOND foi desenvolvido como um
programa da OMS, a partir da constatacdo de um risco
aumentado de mortalidade prematura por Diabetes na

1- Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringa
Universidade Estadual de Maringa — PR
Email: eik@superig.com.br
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infancia e também de uma elevagédo da incidéncia da doenca
no mundo. A proposta deste projeto é de coletar os dados
populacionais referentes ao DM tipo 1 em 167 centros, em
69 paises, entre 1990 e 19992 A partir dos registros
padronizados, houve evidéncia de uma grande diferenga no
risco de desenvolvimento de DM tipo 1 entre os paises, além
de um aumento global na incidéncia e mortalidade da
doenca, permitindo a consolidacdo do DIAMOND. O principal
objetivo deste projeto é a prevencdo do DM tipo 1 e de suas
complicacdes crénicas.

O Estudo Brasileiro de Incidéncia de DM Insulino-
Dependente (EBID) é parte integrante do DIAMOND desde o
inicio do projeto, e tem o apoio do Ministério da Saude. O
estudo de incidéncia no Brasil comecou em 1986, em quatro
cidades do estado de Sao Paulo (Sdo Paulo, Bauru, Botucatu
e Rio Claro) e recebeu o nome de DIASP (Diabetes em Sao
Paulo), sendo posteriormente incorporado ao EBID, com a
participacdo de 21 centros. O DIASP obteve uma incidéncia
média de DM tipo 1 de 7,8/100.000/ano, na faixa etaria abaixo
de 15 anos™.

As taxas de incidéncia de DM tipo 1 na faixa etaria
abaixo de 15 anos variam de 0,6/100.000 na Coréia e México
entre 1984 e 1986, a 35,3/100.000 na Finlandia, entre 1987 e
1989'. No Brasil, as taxas situam-se em torno de 2 a 8/
100.000 habitantes's.

A tendéncia de aumento da incidéncia do DM tipo 1
vem sendo verificada em diversos estudos recentes, como o
de LISBOA et al'®, em Passo Fundo - RS, com uma taxa de
12/100.000 entre 0 e 14 anos, no ano de 1996 e o de
TUOMILEHTO et al®, que relata uma freqtiéncia de 45/100.000
na Finlandia também em 1996 e mostra que esta tendéncia
vem sendo observada em paises como a Suécia, Noruega,
Holanda, Austria,Hungria e Inglaterra, inclusive com um
percentual maior de diagnésticos de DM tipo 1 em criangas
abaixo de 5 anos de idade.

Estudos de Prevaléncia de Diabetes Mellitus

O DM do tipo 1 representa 10 a 15 % dos casos de
diabetes, sendo mais comum entre as populagcbes ocidentais
e mais raro entre asiaticos, indios americanos, nativos das
ilhas do Pacifico e populagdes de origem africana. Nos
Estados Unidos da América, a prevaléncia em criangas de
idade escolar é de aproximadamente 19 por 10.000".

Os estudos de prevaléncia em DM tém sido utilizados
freqiientemente como métodos de validacao para os estudos
de incidéncia. No Brasil, foi realizado um estudo de
prevaléncia em varias capitais brasileiras entre 1986 e 1988,
em individuos de 30 a 69 anos, sendo encontrada uma
prevaléncia de 7,6% em média. No entanto, este estudo
reflete principalmente a prevaléncia de DM tipo 2, em funcéo
da freqliéncia deste tipo de DM na populagdo em geral'® '°.

Em Londrina - PR, foi desenvolvido um estudo de
prevaléncia de DM tipo 1 baseado em inquérito escolar, no
periodo de marco a novembro de 1992. A populagdo do estudo
consistiu de escolares e pré-escolares com idade inferior a
15 anos, tendo sido incluidas todas as escolas das redes
particular, estadual, municipal e creches do municipio. A
prevaléncia média encontrada foi de 2,3/10.000 e ndo houve
diferenca em relagdo ao sexo, mas foi menor nos meninos
com idade inferior a 4 anos e maior nas criangas da rede
particular de ensino, de maior poder aquisitivo, e nas criancas
de cor branca®.

Em Maringa, ndo existem estudos prévios sobre
prevaléncia ou incidéncia de DM tipo 1. Considerando a
tendéncia de aumento da freqiiéncia da doenca em varias
regides do mundo, achamos relevante o presente estudo
para avaliar se os aspectos epidemiolégicos do DM tipo 1
em nosso municipio sdo diferentes da expectativa para a
nossa regiao.
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Objetivos

O objetivo geral deste estudo foi o de avaliar a
prevaléncia de DM do tipo 1 na cidade de Maringa-PR, em
pré-escolares e escolares com idade inferior a 15 anos,
abrangendo as escolas das redes particular, estadual e
municipal e creches credenciadas a prefeitura, das zonas
rural e urbana.

Material e métodos

Delineamento do Estudo

Estudo transversal baseado em inquérito escolar
na cidade de Maringda, no periodo de marco a outubro de
1999.

Populagao estudada

Escolares e pré-escolares com idade inferior a 15
anos, de todas as escolas das redes particular, estadual e
municipal das zonas rural e urbana de Maringa, e creches
credenciadas pela Prefeitura Municipal. A validade da escolha
desta populagéo para avaliar a prevaléncia de DM tipo 1 na
cidade, baseia-se no fato da taxa de evasdo escolar em
Maringa em 1999 ser inferior a 5 % na faixa etaria acima de 6
anos, segundo informacédo da Secretaria Municipal de
Educacéo.

O levantamento foi realizado nas 191 escolas de
Maringa que atendem a populagdo com idade inferior a 15
anos. A divisdo das escolas é a seguinte:

a) 41 creches e pré-escolas municipais credenciadas a
prefeitura (educacéo infantil)

b) 36 escolas municipais (educacédo infantil e ensino
fundamental )

c) 40 escolas estaduais (ensino fundamental e médio)

d) 74 escolas particulares (educacéo infantil e ensino
fundamental e médio)

O Censo Escolar de Maringa em 1999 de acordo
com a rede de ensino é apresentado na Tabela 1.

Os dados apresentados na Tabela 2 correspondem
a distribuicdo dos alunos matriculados nas Instituicdes de
Ensino de Maringa, de acordo com a faixa etaria
compreendida em nosso estudo.

Inst. de Ensino Creche Ed. Infantil E. Fundamental E. Médio Total

Estadual - 464 25.482 14.423 40.369
Municipal 2.043 3.926 12.538 - 18.507
Particular 972 4.217 7.936 3.7156 16.840

Total 3.015 8.607 45.956 18.138 75.716

Fonte: Instituto de Desenvolvimento Educacional do Parana — Fundepar
Tabela 1 - Censo Escolar de Maringa em 1999, de acordo com a Instituicdo de
Ensino

Idade (anos)  Creches Ed. Infantil E. Fundamental E. Médio Total
0- 4 2.992 2.243 0 0 5.235
5-9 23 6.364 15.370 0 21.757
10-14 0 0 26.533 25 26.558
0-14 3.015 8.607 41.903 25 53.550

Fonte: Instituto de Desenvolvimento Educacional do Parana — Fundepar
Tabela 2 - Distribuicdo dos alunos matriculados na rede de ensino de Maringa
em 1999, de acordo com a faixa etaria

Local do Estudo

Maringa esta localizada na regido Noroeste do Parana,
a 430 km da capital, Curitiba. O municipio esta situado entre
500 e 600 metros acima do nivel do mar e é cortado pelo
Tropico de Capricornio, com latitude de 23°25’S e longitude
de 51°57'W. O clima é sub-tropical. A formacéo étnica da
cidade inclui principalmente descendentes de alemaes,
italianos, japoneses, arabes, portugueses e espanhdis. Foi
elevada a categoria de municipio em 1952 e no contexto
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estadual, ocupa o terceiro lugar em termos de populagéo
total, com uma densidade demografica de 566,40 habitantes
por km?. A taxa anual de crescimento populacional foi de 2,5%
entre 1996 e 1998, uma das maiores do estado. O municipio
apresenta ainda um PIB per capita proximo a de paises
desenvolvidos e representa um importante polo de formagéo
universitaria do Parana, apresentando indicadores de
desenvolvimento e qualidade de vida entre os melhores do
pais?'.

Segundo dados do Censo Demografico do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 1991, a
populagdo de Maringa era de 240.292 habitantes (116.647
homens e 123.645 mulheres) e apresentava a seguinte
distribuicdo em relacdo a cor ou raca: branca, 73,84 %;
amarela, 4,03 %; preta, 2,28%; parda, 19,78 %; e indigena,
0,05%. Em 1996, de acordo com o Censo Demografico do
IBGE, Maringa contava com uma populagido de 267.942
habitantes, cuja distribuicdo € mostrada na Tabela 3. A
populacao total de Maringa estimada por zona em 1999, é de
287.000 habitantes, sendo 282.000 na area urbana?.

A Tabela 4 mostra os dados de comparacao fornecidos
pelo IBGE e pelo Instituto de Desenvolvimento Educacional
do Parana (FUNDEPAR), entre estimativa populacional e
censo escolar para 1999 em nossa cidade.

Idade (anos) Total Porcentagem % ) Sexo Masculino Sexo Feminino
0-4 22.155 8,26 11.374 10.781
5-9 24.306 9,07 12.117 12.189
10- 14 25.637 9,56 12.907 12.730
15- 39 120.259 44,89 57.247 63.012
> 40 75.420 28,16 35.666 39.754
IGNORADO 165 0,06 83 82
TOTAL 267.942 100,00 129.394 138.548

Fonte: IBGE - Censo Demografico de 1996
Tabela 3 - Distribuicdo da populagdo de Maringd, de acordo com a faixa etaria
e sexo, segundo dados do IBGE em 1996

Faixa Etaria Estimativa Numero de Percentual da Populagao
(anos) Populacional Matriculas Matriculada ( % )
0-4 23.706 5.235 22,08
5-9 26.031 21.757 83,58
10-14 27.437 26.558 96,80
0-14 77174 53.550 69,39

Fonte: IBGE e FUNDEPAR
Tabela 4 - Comparagédo entre a estimativa populacional e o nimero de
matriculas na rede de ensino de Maringa em 1999

Métodos

1 - Coleta de Dados

Foi realizada através de Inquérito Escolar, no periodo
de marco a outubro de 1999, apos notificacdo da Secretaria
de Educacéo e Secretaria de Saude de Maringa, do Nucleo
Regional de Ensino (Escolas Estaduais) e do Sindicato das
Escolas Particulares do Estado (SINEPE). Posteriormente,
foi efetuado contato com os diretores e/ou coordenadores de
todas as escolas, explicando os objetivos do projeto. A visita
a cada escola para a coleta dos dados foi realizada 20 a 40
dias apds o primeiro contato e contou com a participacdo de
alunos do curso de Medicina da Universidade Estadual de
Maringa. Foram solicitados os nomes e endereco dos alunos
com DM tipo 1 e o numero total de alunos matriculados em
cada unidade de ensino. Os alunos com DM tipo 1 foram
entrevistados através de Formulario Padrdo de Notificacdo
do EBID, contendo dados de identificacdo, endereco
completo, sexo, cor, tempo de residéncia no municipio, data
do diagnéstico de DM 1, local de atendimento por ocasido do
diagndstico, principais sintomas iniciais, presenca de
familiares com DM 1(em uso de insulina), nivel de
escolaridade e nome e endereco da escola (ap6s
esclarecimento dos pais).
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2 - Métodos Estatisticos

Os métodos estatisticos consistiram do Célculo da
Prevaléncia e da Incidéncia dos casos de Diabetes Mellitus
tipo 1 no periodo de marco a outubro de 19992 e também do
Calculo do Intervalo de Confianga a 95 % para a frequéncia
encontrada®.

Etica

Todas as escolas e as familias das criangcas com
DM tipo 1 foram informadas sobre o trabalho e o Projeto de
Pesquisa foi submetido & Comissao de Etica da Universidade
Estadual de Londrina - PR, ap6s sua inscricdo na
Coordenadoria de Pesquisa e Pos-Graduacgéo ( CPG ).

Resultados

1 - Dados de Prevaléncia

No presente estudo, encontramos 37 pacientes com
DM tipo 1 em uma populacdo de 53.550 escolares e pré-
escolares com idade inferior a 15 anos, sendo 21 casos na
rede de ensino estadual (56,76 %), 10 casos na rede
municipal (27,02 %) e 6 casos na rede particular (16,22 %). A
prevaléncia média de DM tipo 1 encontrada nas instituicées
de ensino entre 0 e 14 anos foi de 6,91 por 10.000. A taxa
mais elevada ocorreu na rede de ensino estadual, com uma
prevaléncia média de 9,21 por 10.000 entre 0 e 14 anos.
Nesta rede de ensino, a freqliéncia mais alta (10,22 por
10.000) foi obtida na faixa etaria de 5 a 9 anos. A rede de
ensino municipal apresentou uma prevaléncia média de 5,58
por 10.000 abaixo de 15 anos de idade, e na distribuicdo por
faixa etaria, a maior taxa também ocorreu entre 5 e 9 anos de
idade (6,44 por 10.000). Finalmente, na rede de ensino
particular, a taxa média entre 0 e 14 anos foi de 4,67 por
10.000 e na estratificacdo por idade, a maior freqiiéncia (8,29
por 10.000) foi observada entre 10 e 14 anos (Tabela 5).

Em relacdo a estimativa populacional para Maringa
em 1999, encontramos uma prevaléncia média de 4,79 por
10.000 entre 0 a 14 anos de idade. A freqliéncia mais alta foi
obtida entre 10 e 14 anos (7,65 por 10.000), e a menor (0,84
por 10.000) na faixa etaria de 0 a 4 anos (Tabela 6).

Rede de Ensino Idade N° de Alunos Criangcas  Prevaléncia Intervalo de
(anos) Matriculados com DM 1 por 10.000 Confianca
(95 %)
Estadual 0-4 2 0 - -
5-9 6.850 7 10,22 9,99-10,45
10-14 15.942 14 8,78 8,65 - 8,91
0-14 22.794 21 9,21 9,10 -9,32
Municipal 0-4 2.811 1 3,56 3,45 - 3,67
5-9 9.318 6 6,44 6,32 - 6,56
10-14 5.790 3 5,18 5,06 - 5,30
0-14 17.919 10 5,58 5,61-5,65
Particular 0-4 2.422 1 4,13 3,99 - 4,27
5-9 5.589 1 1,79 1,76 - 1,82
10-14 4.826 4 8,29 8,07 - 8,51
0-14 12.837 6 4,67 4,60-4,74
Total 0-14 53.550 37 6,91 6,86 - 6,96

Tabela 5 - Prevaléncia de DM tipo 1 na rede de ensino de Maringa em 1999, em
pré-escolares e escolares com Idade inferior a 15 anos

Faixa Etdria Casosde  Populagdo Porcentagem %) Prevaléncia Intervalo de
(anos) DM 1 por 10.000 Confianga (95%)
0-4 2 23.706 8,26 0,84 0,835-0,845
5-9 14 26.031 9,07 5,38 532-544
10-14 21 27.437 9,56 7,65 7,57-7,73
0-14 37 77174 26,89 4,79 4,76 - 4,82

Tabela 6 - Prevaléncia de DM tipo 1 em Maringa em 1999, de acordo com a
estimativa populacional, segundo dados do IBGE

2 Caracteristicas dos pacientes com DM tipo 1

Em relagcéo aos pacientes com DM tipo 1 encontrados
no estudo, houve um nuamero superior de pacientes (21
casos) na faixa etaria de 10 a 14 anos. Apenas 2 casos (5,4
%) ocorreram entre 0 e 4 anos de idade. Foram observados
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24 casos (64,86 %) no sexo feminino. A distribuicdo por cor mostrou que 30 casos (81,08 %) ocorreram na branca. Nao
observamos nenhum caso na cor negra ou amarela. Quanto a idade em que foi feito o diagnostico de DM tipo 1, 29,73 % dos
pacientes tinham entre 0 e 4 anos, 48,65 % entre 5 e 9 anos, e 21,62 % estavam na faixa etaria de 10 a 14 anos. Todos os
pacientes do estudo residiam em Maringa ha pelo menos 1 ano. Foram detectados parentes de primeiro grau com DM tipo 1
em 35,14 % dos pacientes (Tabela 7).

Paciente  Idade Data de Localde Sx Cor Residéncia Idadedo Familiar Rede de
Nascimento Nascimento em Maringa Diagndsti DM tipo1  Ensino
co
A F.O. 10anos 06/08/1989 Maringa-PR F Branca 10 anos 3 anos Tio Estadual
paterno
A .B.P. 8anos 06/06/1991 Maringa-PR M Parda 8 anos 2 anos - Estadual
A .PM.S. 7anos 22/02/1992 Maringa-PR F Branca 7 anos 7 anos - Municipal
A PR. 14 anos 18/02/1985 Maringa-PR F Parda 14 anos 6 anos Avo Estadual
materna
A S. 13 anos 01/04/1986 Maringd-PR F  Parda 13 anos 5 anos - Municipal
C.M.F. 14anos 21/07/1984 P.Grossa-PR F Branca 14 anos 7 anos Irma Estadual
C.AJ.V. 12 anos 02/09/1987 Maringd-PR M Branca 12 anos 5 anos - Particular
C.F.A. 11anos 09/02/1988 Maringa-PR F Branca 11 anos 9 anos Tio Estadual
paterno
D.E.C. 11 anos 23/10/1988 Maringa-PR F Branca 11 anos 4 anos - Estadual
D.F.S. Sanos 11/03/1994 Maringa-PR F Branca 5 anos 5 anos Irma Estadual
E.I.S.S. 9anos 03/08/1989 Maringa-PR F Parda 9 anos 5 anos - Municipal
E.A.PR 6anos 01/12/1992 Maringd-PR F Branca 2 anos 3 anos - Estadual
F.L.O. 10anos 02/08/1989 Maringa-PR F Branca 10 anos 8 anos - Estadual
G.M. 4 anos 17/03/1995 Maringa-PR F Branca 4 anos 3 anos - Particular
G.P.S. 13 anos 10/12/1985 Maringd-PR F Parda 13 anos 2 anos - Estadual
G.M.V. 13 anos 08/04/1986 Maringa-PR M Branca 3 anos 10 anos - Estadual
H.D.M. 14 anos 09/01/1985 Maringa-PR M Branca 11 anos 14 anos - Estadual
JF.R. 9 anos 27/04/1990 C.Mourdo- M Branca 6 anos 6 anos - Municipal
PR
J.CR.S. 7anos 01/08/1991 Maringd-PR F Branca 7 anos 4 anos - Estadual
J.GM. 14 anos 27/05/1985 Maringa-PR F Branca 14 anos 9 anos - Estadual
L.C.N. 10anos 02/06/1989 B.H-MG M Parda 10 anos 10 anos - Municipal
L.S. 3anos 18/04/1996 Maringa-PR M Branca 3 anos 2 anos Avo Municipal
materna
M.J.P. 13 anos 28/12/1985 Maringd-PR M Branca 3 anos 13 anos - Estadual
M.O .M. 8anos 11/05/1991 Maringd-PR M Branca 8 anos 8 anos Avod Estadual
paterna
MH.P.P. 9anos 31/07/1989 2Vizinhos- M Branca 1 ano 8 anos Irma Municipal
PR
M.C.V.S. 14 anos 03/11/1984 Maringd-PR F Branca 14 anos 10 anos - Estadual
N.G.A 10anos 13/01/1989 Japura-PR M Branca 10 anos 10 anos Avo Municipal
M. paterna
P.V.A. 8anos 14/12/1990 Chapeco-SC F Branca 6 anos lanoe - Estadual
6m.
PM.SJ. Sanos 27/01/1994 C.Grande- M Branca 4 anos 5 anos - Particular
PB
P.C.M. 14 anos 11/05/1984 Maringa-PR F Branca 14 anos 13 anos - Particular
R.G.L. 10anos 18/05/1989 Maringa-PR F Parda 10 anos I anoe Avd Estadual
3m. materno
S.P.S. 9 anos 27/03/1990 Maringa-PR F Branca 9 anos 9 anos - Municipal
T.R.S.O. 8anos 23/05/1991 Maringa-PR F Branca 8 anos 8 anos - Municipal
TM.A. 6anos 17/03/1993 Maringa-PR F Branca 6 anos 6 anos - Estadual
V.F.S. 1l anos 15/01/1988 Maringd-PR F Branca 11 anos 11 anos Irma Estadual
V.P.L. 11anos 27/06/1988 Tubardo-SC F Branca 5 anos 9 anos Avo Particular
paterna
W.R. 14 anos 10/10/1984 Maringa-PR M Branca 14 anos 2 anos Mae Particular
* Idade computada no momento da captagéo dos dados nas escolas
Tabela 7 - Caracteristicas gerais dos pacientes com DM tipo1
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Discussao

Neste estudo, encontramos em Maringa uma
prevaléncia de DM tipo 1 de 4,79 por 10.000 na faixa etaria de
0 a 14 anos, que esta acima da expectativa para a nossa
regido. A prevaléncia em nosso municipio foi duas vezes
superior a encontrada no estudo de Londrina — PR, que
apresenta formacao étnica, latitude e situagcédo socio-
econdmica semelhantes as de Maringa. E possivel que a
diferenca entre estas taxas de prevaléncia esteja relacionada
a variagdes sazonais da doenca , a diferencas genéticas
ligadas a haplétipos HLA especificos ou mesmo ao fendmeno
de aumento da freqiiéncia do DM tipo 1, que vem sendo
observado em varios paises'. Entretanto, este tipo de
caracterizacdo nao foi motivo de investigagdo em nosso
trabalho. Os dados obtidos no inquérito escolar
provavelmente refletem o perfil epidemiolégico do DM tipo 1
no municipio de Maringa. De acordo com informacéo da
Secretaria Municipal de Educacéo, a taxa de evasdo escolar
na faixa etaria acima de 6 anos € inferior a 5 % em Maringa.
Na comparacido dos dados fornecidos pelo IBGE e
FUNDEPAR de estimativa populacional e censo escolar para
1999 (Tabela 4), observamos que apenas 22,08 % da
populacéo entre 0 e 4 anos esta matriculada em creches ou
em escolas de educacéo infantil. Por outro lado, na faixa
etaria de 5 a 9 anos, o percentual da populagdo matriculada
na rede de ensino sobe para 83,58 % e entre 10 e 14 anos,
para 96,80 %. Considerando a distribuicido dos casos de DM
tipo 1 de acordo com a faixa etaria, notamos que 94,6% dos
pacientes (35 casos) tém entre 5 e 14 anos, e somente 5,4 %
(2 casos) apresentam idade inferior a 4 anos. Deste modo,
levando em conta a baixa freqiiéncia de casos abaixo de 4
anos de idade em nosso trabalho e também nos relatos da
literatura?®* podemos considerar o nimero de pacientes com
DM tipo 1 encontrados na rede de ensino de Maringa como
representativo do que ocorre em nivel populacional.

O numero de estudos sobre prevaléncia de DM tipo 1
na literatura é relativamente pequeno em relagdo aos de
incidéncia, o que dificultou um pouco a comparagéo de nossos
dados. A maioria dos trabalhos utilizam algum modelo para
captagdo da prevaléncia apenas como método de validagdo
para o estudo de incidéncia, de acordo com os padrbes do
estudo DIAMOND.

A prevaléncia de DM tipo 1 no estudo de Maringa
encontra-se em uma situacio intermediaria em termos
mundiais.

Nosso trabalho mostrou uma prevaléncia de DM tipo
1 superior a de varios paises. AMOS et al ?® produziu
estimativas globais sobre a prevaléncia de DM, além de
projecdes futuras, considerando as taxas atuais de sobrevida.
Entre varios paises do Oriente Médio, a prevaléncia média
de DM tipo 1 na populacdo com idade inferior a 15 anos em
1995 variou de 0,25 a 3,47 por 10.000. O trabalho de KITAGAWA
et al?” demonstrou uma prevaléncia de DM tipo 1 no Japao de
1,0 por 10.000, que esta dentro da expectativa para esta
regido.

O estudo de MARTI et al?® mostrou uma prevaléncia
de DM tipo 1 de 5,9 por 10.000 na faixa etaria de 0 a 20 anos
e de 4,5 por 10.000 entre 3 e 12 anos, em Avellaneda,
Argentina. Embora este trabalho tenha demonstrado uma
taxa de prevaléncia semelhante a de Maringa, ndo se pode
estabelecer uma comparagdo exata entre as duas taxas, uma
vez que houve diferencas entre a metodologia e a faixa etaria
consideradas.

Varios estudos demonstraram uma prevaléncia de
DM tipo 1 abaixo de 15 anos superior a encontrada no
municipio de Maringd. No Canada e Escdcia, a prevaléncia
da doenca nesta faixa etaria variou de 12 a 15/10.0002°3°, A
prevaléncia mais alta foi encontrada na provincia de Oristano,
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na Sardenha, Italia®' , com uma taxa de 45,9/10.000 em 1996.
Apesar da faixa etaria considerada ter sido de 0 a 29 anos,
esta taxa esta entre as mais altas do mundo.

Existe uma clara diferenga entre a incidéncia de DM
tipo 1 observada nos hemisférios norte e sul, ndo sendo
relatada nenhuma taxa acima de 20/100.000 abaixo da linha
do Equador. Em contraste, a incidéncia particularmente nos
paises europeus, atinge freqlientemente taxas superiores a
esta. Este fendmeno é conhecido como “gradiente norte-sul”.
Esta grande variagdo mundial na incidéncia de DM tipo 1
reflete a distribuicdo dos grupos étnicos e demonstra a
importancia da suscetibilidade genética diferente entre as
populacdes®?

Em relagcdo as caracteristicas dos nossos casos de
DM tipo 1, o predominio de pacientes de cor branca (81,08
%) e com idade entre 10 e 14 anos (56,76%) esta de acordo
com a literatura?®. Apesar do nosso estudo ter mostrado um
nimero maior de pacientes do sexo feminino (64,86 %), este
dado ndo permite conclusdes devido a auséncia de
diferenciacdo por sexo na apresentagdo do censo escolar.

No trabalho de MARTI et al?® efetuado na Argentina,
48,5 % das criancgas diabéticas apresentaram histoéria familiar
de diabetes e ndo houve diferenca em relacdo ao sexo. No
estudo de Maringa, 35,14 % dos pacientes apresentaram
parentes de primeiro grau com DM tipo 1. A explicagdo para
estes achados ¢ incerta, uma vez que se considere que 85 a
90 % dos casos novos ocorrem em individuos sem nenhum
parente de primeiro grau com DM tipo 13.

A distribuicdo dos casos de DM tipo 1 na rede de ensino
de Maringa mostrou alguns aspectos importantes. Na
comparagédo com o estudo de Londrina?® o nosso trabalho
demonstrou uma prevaléncia média de DM tipo 1 na rede de
ensino aproximadamente duas vezes mais alta, com a taxa
mais elevada sendo obtida na rede estadual (Tabela 5). Este
achado possivelmente esteja relacionado ao numero
expressivo de transferéncias de alunos recebidas pela rede
estadual em 1999, a partir das redes publica e privada. A
eventual ligagéo deste fato com a variagdo da prevaléncia de
DM tipo 1 em funcéo do poder aquisitivo dos pacientes nao
foi avaliada em nosso estudo.

Embora ndo tenha sido detectado nenhum caso de
DM tipo 2 em nosso estudo, a literatura tem relatado um
nitido aumento da freqiiéncia deste tipo de DM em criangas e
adolescentes. O aumento da incidéncia de DM tipo 2 em
criancas e adolescentes parece estar relacionado a fatores
genéticos e ambientais, a mudanca de habitos alimentares,
com aumento da freqiiéncia de obesidade e a redugio do
nivel de atividade fisica® **

Conclusao

Os estudos de prevaléncia em DM tipo 1, apesar do
numero relativamente pequeno em relagdo aos de incidéncia
permitem avaliar a situagdo da doenga em um dado
momento, facilitando a transferéncia de recursos para o
cuidado destes pacientes. Além disto, estes estudos refletem
a incidéncia, associada ou ndo, a uma melhora das
condicbes de atendimento e da sobrevida do paciente com
Diabetes Mellitus®®.
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Resumo

O pé diabético € uma das complicacdes mais
comuns do diabetes, causando uma reducédo da qualidade
de vida dos pacientes suscetiveis e honerando o sistema de
saude. O objetivo principal dessa pesquisa foi averiguar
durante uma feira realizada pelo Estudo PROJETO DOCE,
no Dia Internacional do Diabetes (14-11-2002) o nivel de
conhecimento e dos cuidados preventivos do pé diabético
identificando os pacientes que apresentavam risco de
complicagdes e propor intervengdes, por educagédo, cuidados
locais e, encaminhando-os para tratamento especifico. Foram
avaliados 70 pacientes diabéticos. A avaliacdo clinica foi
realizada utilizando-se o monofilamento de Semmes-
Weinstein de 10g, martelo neurolégico e pesquisa do indice
isquémico através do método palpatério. Avaliou-se o grau
de conhecimento dos pacientes em relagdo ao auto exame
questionando-se a freqiiéncia do exame diario, como também
se era examinado pelo seu médico e por onde estava
recebendo orientagdes sobre os cuidados com os seus pés.
A média de duracdo do diabetes foi de 7,8 anos. Observamos
que 52,8% dos pacientes ndo realizavam o auto exame e
74% deles responderam que o médico ndo examinava seus
pés. Nesse primeiro exame, mais de 45% dos pacientes
apresentavam-se com reducdo da sensacdo de protecéo
plantar ao monofilamento de 10g, 28% com calosidades e
50% com lesdes dermatolégicas, todos fatores de risco
conhecidos para o desenvolvimento de ulceragdes.

Abstract

The diabetic foot is one of the most common
complications of diabetes, causing significant reduction in
the quality of life in vulnerable patients and burdening the
public health system. The main focus of this research was to
assess the level of knowledge of preventative measures
concerning the diabetic foot, to identify the diabetic patients at
risk for complications and to propose intervention through
education, local treatments to the lesions and to direct the
patients to a specific treatment plan. The study was carried
out during a public fair sponsored by Projeto Doce on the
international day of diabetes (November 14, 2002). Seventy
diabetic patients were included in the study. Clinical evaluation
of the foot was performed using the 10g Semmes-Weinstein
monofilament, the basic neurological hammer and the
isquemic index through palpation. The patients were
questioned about the frequency of the daily foot exam and the
treatment received by health care professionals, and they were
asked how often their doctors examined their feet and from
where they were receiving guidance about foot care. The
mean duration of diabetes was 8 years. It was observed

through the survey that 52.8% of the patients have not
performed the self-exam, and 74% responded that their feet
have never been examined by their doctors. We found at the
first examination that more than 45% of the patients presented
with reduced protective sensation, 28% with callosities and
50% with dermatological lesions. All patients had previously
been informed about the risk for the development of foot ulcers

Introdugao

Muitos pacientes diabéticos ndo recebem orientacao
em relacdo ao pé e as conseqliéncias podem ser
gravissimas, podendo levar a uma amputacao do pé, da
perna, de todo membro inferior, ou até a morte.

O pé diabético é atacado pelas deficiéncias da
propria doencga, que tira parcialmente ou totalmente sua
sensibilidade. Por isso, o pé diabético é considerado um
orgéo de alto risco. Sem sensibilidade, o diabético ndo sabe
onde esta pisando, faz uso de calgcados inadequados,
podendo, com isto, causar ferimentos graves. Uma leve lesédo
podera levar meses para curar ou até mesmo ser causa de
amputacao.

Segundo dados recentes, aproximadamente 15%
dos pacientes diabéticos desenvolverao Ulceras de pé e 6%
da populacédo diabética sera hospitalizada devido a essa
complicagdo?. Essas lesbes requerem, geralmente,
tratamento prolongado (média em dias: 21 dias nos Estados
Unidos, 25 dias no Reino Unido e 60-90 dias no Distrito
Federal- Brasil), elevando os custos para o sistema de
saude’.

O objetivo principal dessa pesquisa foi identificar
durante uma feira realizada pelo Estudo PROJETO DOCE,
no Dia Internacional do Diabetes (14-11-2002) o nivel de
conhecimento dos cuidados preventivos do pé diabético,
identificando os pacientes que apresentavam risco de
complicacdes e propor intervengdes, por educacéo, cuidados
locais para lesb6es do pé, encaminhando-os para consultas
com cirurgibes vasculares , ortopédicos, ou especialistas
em pé para prevenir complicagcdes e amputacdes.

Material e Métodos:

Setenta pacientes diabéticos foram examinados
durante a Il Feira do Dia Mundial de Diabetes realizada pelo
Estudo PROJETO DOCE no SESC Centro, em Curitiba, em
14 -11 - 2002. Esses pacientes foram encaminhados para
avaliagdo dos pés segundo rastreamento do Consenso da
SBD (diabetes tipo 2 ao diagnéstico e diabetes tipo 1 apods
cinco anos da doenca) pelo grupo de profissionais do estudo
que participavam da triagem dos diabéticos que
compareceram a feira. Estes respondiam a um questionario

1 - Especialista em Endocrinologia pela SBEM. Mestre em Clinica Médica pela UFPR. Professora Auxiliar de Propedéutica Médica Faculdade Evangélica do Parana.
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e segundo um protocolo os participantes eram convidados a
participarem de determinadas atividades de treinamento e
conhecimento em diabetes. Todos os diabéticos foram
encaminhados para um setor onde havia profissionais e
estudantes treinados para o exame do pé diabético.

O PROJETO DOCE é um estudo aprovado em 2001
pela Comissédo de Etica do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba. Os dados dos pacientes submetidos a avaliagdo
clinica foram catalogados quanto a idade, sexo, raga,
assisténcia de plano de saude privado, tipo de diabetes, uso
de insulina, duracéo do diabetes, presenca de complicacdes
crénicas como retinopatia, nefropatia, neuropatia, hipertensao
arterial (HAS), infarto agudo do miocardio (IAM), dislipidemia,
acidente vascular periférico (AVC).

Avaliou-se o grau de conhecimento dos pacientes
em relacdo ao auto exame questionando-se a freqtiéncia do
exame diario dos pés e indiretamente os cuidados que vem
recebendo dos profissionais da area de saude, perguntando
com que frequiéncia o seu médico examinava seus pés e por
onde estava recebendo orientagdes sobre os cuidados do pé.

A anamnese dos pés incluiu a verificacdo direta de
algum sintoma (sim ou n&o) e induzindo se presente ou
ausente os sintomas como dorméncia, fisgadas, queimacéo,
sensibilidade ao toque da méo ou cobertor, claudicagio. Antes
de iniciar o exame fisico, 0 examinador questionava ao paciente
se 0 mesmo apresentava alguma alteracio nos pés.

O exame fisico avaliou presenca de Ulcera prévia,
fissuras, queda do pé, dedos em martelo, deformidades,
calos, calos em ponto de pressdo, Charcot, micose
interdigital, onicomicose, localizacdo da Ulcera, presenca ou
auséncia de pulsos periféricos e sapatos adequados.

O monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g,
correspondendo ao filamento 5,078, foi utilizado para
determinar a pressio plantar em ambos os pés em seis
locais diferentes (1°, 3°e 5° pododactilos e 1°, 3°e 5°cabecgas
dos metatarsos), aplicados conforme o Consenso da
Sociedade Brasileira de Diabetes*. A pesquisa de
sensibilidade vibratoria foi realizada com diapaséo de 128Hz,
colocado na face dorsal do halux, com o paciente
respondendo se sentia ou ndo a vibragao.

O grau de isquemia foi estabelecido através do
indice derivado da relagdo entre pressao arterial sistolica do
tornozelo e brago, cujo valor de referéncia é 1, utilizando-se
método palpatério com esfigmomandémetro de mercurio.

Na analise dos resultados realizou-se analise
descritiva dos dados coletados com o objetivo de obter-se o
perfil do grupo. Nesta etapa foram construidas tabelas de
freqiiéncia e calculadas medidas descritivas. Em seguida
foram construidos tabelas de contingéncia com o objetivo de
verificar a associacédo entre pares de variaveis. Em algumas
associagdes aplicou-se o Coeficiente C de contingéncia e o
teste Qui-quadrado. Para ilustracdo grafica de alguns
resultados foram construidos graficos de barras
(histogramas).

Resultados:

Dos setenta pacientes analisados, a média de idade
foi de 59+12,5 anos (25 a 80 anos) e a média do tempo de
diabetes foi de 7,85+8,60 anos (0,1meses a 40 anos), 87,2%
raca branca, sendo que 57,2% eram pacientes do sexo
feminino e 42,9% do sexo masculino. 23% dos pacientes
pertenciam a algum plano de assisténcia médica privado.
Quanto a classificacdo do diabetes, 88,6% apresentavam
diabetes tipo 2,11,4% tipo 1.

Em torno de 18,6% apresentavam-se em uso de
insulina.

52% dos pacientes referiram ser portadores de
hipertensao arterial sistémica, 41,5% portadores de
dislipidemia, 31,4% de retinopatia diabética, demais
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frequiéncias podem ser observadas na tabela 1.

Freqiiéncia de casos %
positivos

HAS 37 52,86
Dislipidemia 29 41,43
Retinopatia 22 31,43
Neuropatia 14 20,00
Nefropatia 11 15,71
ICO 6 8,57
1AM 5 7,14
AVC 2 2,86

Tabela 1- Freqiiéncia de complicagdes cronicas e doencgas relatadas

Verificou-se que apenas 28,6% dos pacientes
realizavam o auto exame diariamente, 18,6% quando sentiam
algum sintoma e 52,9% nunca o realizavam. Quando se
questionou se o médico que 0 vem acompanhando examinava
seus pés, 74% dos pacientes responderam que nunca foram
examinados, 15,8% toda consulta, 7% quando era solicitado,
2,9% na primeira consulta. Avaliando-se o grupo de pacientes
conveniados a plano de saude, 52 % responderam que nao
eram examinados pelo seu médico, sendo as alteragcdes mais
comumentes observadas micose interdigital (50%),
onicomicose (37,5%), calosidades (25%) e hiperceratose
(12,5%).

Observou-se que a principal fonte de orientacao
sobre os cuidados com os pés provém de familiares ou
amigos em 24,3%. Apenas 20% referiam receber orientagbes
do préprio médico.

Quando se questionou abertamente aos pacientes
a presenca de algum sintoma 44,3 % deles responderam
que nao sentiam nada e quando induzidos durante a
anamnese, 94,9% referiram presenca de sintomas. Quando
se questionou a presenca de alguma alteracdo obtivemos
resposta negativa em 38,6%, o que néo foi confirmado quando
foram submetidos ao exame fisico, onde foi visto 85,2% de
lesdes que poderiam ter sido notadas pelos diabéticos ou
pelos profissionais de salude que os atendia.

Ao exame fisico 28,6% dos pacientes apresentavam
calosidades, sendo em 44,3% em cabeca de metatarso.
Onicomicose, micose interdigital, fissuras foram observadas
como as principais alteragcdes dermatoldgicas (tabela 2).

Trinta e oito porcento relatavam queixas sugestivas
de claudicagcdo, embora somente 14,9% tenham
apresentados indice isquémico menor ou igual a 0,9
(p 0,0001).

O uso do monofilamento de Semmes-Weinstein
possibilitou determinar que o limiar de protegcédo plantar
estava preservado em 45,7% . Os pontos de pressao plantar
mais freqlientemente alterados foram primeiro pododactilo
e cabeca do primeiro metatarso.

Verificou-se que apenas 65,7% dos pacientes
avaliados apresentaram-se a consulta em uso de calgado
adequado.

Exame dos pés Casos positivos %
Onicomicose 43 61,43
Calos pressdo 31 44,29

Micose interdigital 26 37,14
Calos 20 28,57
Fissura 14 20,00
Deformidade 5 7,14
Ulcera prévia 3 4,29
Dedos em martelo 2 2,86
Charcot 0 0,00
Queda do pé 0 0,00

Tabela 2 — Principais alteragdes encontradas durante exame fisico

Discusséao

O pé diabético € uma das mais severas
complicacbes do diabetes e é responsavel pela maioria das
amputacdes ndo traumaticas em todos os paises do mundo.
Estima-se que cerca de 50% das amputacbes néao
traumaticas sao realizadas anualmente em pacientes
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diabéticos nos EUA""". Esses dados implicam aspectos
econdmicos significativos, pois a recuperagdo de uma ulcera
com cicatrizacao primaria, por exemplo, custa de sete a dez
mil délares. O custo de uma amputagdo chega a 27 mil
dolares e o custo de uma segunda amputacdo passa de 40
mil dolares, ou seja, o investimento no nivel de atencao
primaria na prevencédo da doenca é fundamental.

Nos EUA, 50-70% de todas as amputacdes ndo-
traumaticas ocorrem em pacientes diabéticos, e 77% dos
pacientes com mais de 75 anos submetidos a amputacao,
apenas retornam aos seus lares mediante assisténcia social
domiciliar. Dados ajustados para idade demonstram que o
risco de um paciente diabético sofrer amputagdo em membro
inferior & 15 vezes maior do que o observado em um paciente
ndo diabético™

Os principais fatores etiopatogénicos envolvidos na
ulceracdo do pé diabético sdo a neuropatia diabética,
isquemia e infecgdo. A neuropatia € a principal causa dos
problemas nos pés dos pacientes. Entretanto um pé com
neuropatia ou isquemia ndo ulcera espontaneamente, sendo
necessaria a agdo complementar de fatores ditos extrinsecos
como traumas, caminhar descalcgo, calcados nao apropriados
associados a fatores intrinsecos como calos, dlmlnum;,ao da
mobilidade articular e neurosteoartropatia de Charcot"

Nessa populagéo investigada a média de duragéo
do diabetes foi de 7,9% anos e observou-se que 54,3% dos
pacientes ja apresentavam perda da sensibilidade protetora
e mais de 28,6% tinham calosidades, fatores predisponentes
para formacgao de dlceras”

As lesbes dos pés nos diabéticos sdo as
complica¢des que melhor podem ser prevenidas por atitudes
educacionais, ressaltando que 80% a 90% das ulceras nos
pés sdo precipitadas por trauma extrinseco, geralmente pelo
uso de sapatos |nadequados Apenas 65,7% dos pacientes
na nossa avaliacdo apresentavam-se com sapatos
adequados e o pior, apenas 28,6% deles realizavam o auto
exame diario.

As micoses e lesbes dermatolégicas do pé séo
condicbes agravantes dos transtornos neuropaticos,
isquémicos ou de ambos, funcionando como portas de
entrada para infecgbes. O aparecimento de manifestagoes
cutaneas do diabetes afetam até dois tercos dos pacientes
com os dois tipos de diabetes tipo 1 e 2. As manifestacbes
cutdneas do diabetes ocorrem em conseqiiéncia de
complicacdes microvasculares, comprometimento das
cicatrizacdo de feridas e de outros mecanismos néo
estabelecidos. Os pacientes portadores de diabetes
apresentam alteragéo na produgdo de colageno e cicatrizagao
insatisfatoria das feridas, fatos que acarretam grande
guantidade de transtornos cutaneos’. Diversos autores
relatam manlfestac%oes cutaneas do diabetes variando desde
30% até 71% . Essas alteragdes foram encontradas
em grande frequenma nessa populagdo examinada.

Varios relatos atestam a problematica da negligéncia
com o0 exame dos pés: uma avaliacido em 14.539 individuos,
conduzida pela Organizacdo Mundial de Saude (EUA),
observou que apenas 6% dos exames foram documentados;
outro relato mostrou que apenas 12% dos médicos
examinam os pés dos pacientes assintomaticos’. Uma vez
que a neuropatia diabética (ND) é considerada o fator
permissivo principal para o desenvolvimento de ulceracbes
nos pés de paciente diabético é fundamental que uma
avaliacdo neuroldgica anual seja efetuada, pois auséncia de
sintomas néo exclui ND

A avaliacdo neurologica basica realizada com o
monofilamento de 10g para rastreamento dos pacientes com
maior risco de ulceracéo € um teste simples, semiquantitativo,
usado para avaliar a sensacéo de protecdo plantar. Alguns
estudos demonstram que a insensibilidade ao monofilamento
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representa um risco 18 vezes maior para ulceragdo do pé

Apenas 45% dos pacientes apresentavam-se com limiar de
protecdo plantar preservado ao monofilamento.
Observamos nessa investigacdo que 74% dos
pacientes responderam que seus pés nunca foram avaliados
na consulta médica, alertando a necessidade de medidas
preventivas e treinamento para nés profissionais da saude.

Conclusao

No tratamento do pé diabético a meta maior néo é
apenas a cicatrizagdo das Ulceras, mas a identificacdo de
quem pode desenvolvé-las e a prevengdo da recorréncia entre
0s pacientes que ja apresentaram lesGes, mas para isso é
necessaria a conscientizacdo dos pacientes para o auto
exame e dos profissionais da saude para realizarem o exame
clinico nos seus pacientes.
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NORMAS DE
PUBLICACAO

O Serdo publicados artigos originais, notas
prévias, relatérios, artigos de revisdo e de
atualizagdo em, lingua portuguesa ou inglesa, devendo
a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderdo ser
republicados artigos em condigdes especiais.

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

O Os trabalhos recebidos pelo Editor serédo

analisados com a Assessoria do Conselho
Editorial. Pequenas alteragbes de “copy desk” poderéo
ser efetivadas com a finalidade de padronizar os
artigos, sem importarem em mudangas substanciais
em relagéo ao texto original.

O Os trabalhos devem ser encaminhados em

disquetes e em duas vias impressas. O texto
deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas
e linhas com 70 a 75 espagos, com o objetivo de
permitir & diagramagéo o calculo do espago necessario
para cada artigo.

O processador de texto utilizado deve ser
qualquer programa compativel com Windows
(Word, Write etc.). Deve ser assinalado no disquete
qual o programa empregado e o nome do arquivo
correspondente ao trabalho.

O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
O a) titulo (com traducédo para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citacdo do local (enderego completo) onde fora
realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e
inglés;
f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder
um limite de 250 palavras;
g) introdugéo;
h) material ou casuistica e método ou descri¢cdo do
caso;
i) resultados;
j) discussdo e/ou comentdrios (quando couber);
1) conclusdes (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa),
consistindo na correta versdo do resumo, nao
excedendo 250 palavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir
no item 08) em ordem alfabética;
0) as ilustragbes anexas devem seguir regulamentacéo
apropriada, descrita no item 07.

Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente
O longos, suprimindo - na medida do possivel e
sem cortar trechos essenciais @ compreenséo - termos,
frases e paragrafos dispensaveis ao correto
entendimento do assunto. O mesmo se aplica as
tabelas excessivamente extensas, que possam ser
consideradas parcial ou totalmente dispensaveis.
Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres
humanos, é considerada fundamental a aprovagéo
prévia por um Comité de Etica, devendo o trabalho
seguir as recomendacdes da Declaragéo de Helsinki.
Os pacientes devem ter concordado com sua
participagdo no estudo.

llustragdes:constam de figuras e graficos,
O referidos em numeros arabicos (exemplo: Fig.
3, Grafico 7), sob a forma de desenhos a nanquim,
fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel
deverdo ser enviadas em forma original. Somente

serdo aceitas as ilustragées que permitirem boa
reprodugdo. N&o devem ser coladas no meio do texto
do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas
legendas datilografadas na parte inferior da mesma
(uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o
cuidado de numerar cada ilustragdo 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¢ao
no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As
unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g,
g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera
ao Editor julgar o excesso de ilustracdes (figuras,
quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as
redundantes.

O As referéncias bibliograficas devem seguir a
ordem alfabética ou a ordem de aparecimento
no texto. Constardo delas todos os autores citados no
texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de
todos os colaboradores), titulo do trabalho, nome da
revista abreviado de acordo com os critérios da World
List of Scientific Periodicals (Buterwoths, Londres, 42
edicdo, 1963-65), seguindo-se o numero do volume,
paginas inicial e final e ano. Quando se tratar de livro,
deverdo ser indicados o autor, titulo do livro (em italico
ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que foi
publicado, volume, numero da edicdo, ano de
impressdo, paginas inicial e final. Em se tratando de
capitulo de livro, devem constar: nome do autor do
capitulo, titulo do capitulo, seguido da palavra latina
In, nome do autor da obra, titulo do livro e demais
indicagdes referidas acima.
Exemplo de citagdo de trabalho publicado em revista:
34. RUCH, T C. - Somatic sensation. In Ruch, T C.,
Patton, H. D., Woodbury, J. M., Towe, A. L.
Neurophysiology, Saunders, Philadelphia, 1963, pp
330-332

Os nomes de medicamentos citados no texto
09 (nomes de fantasia, oficiais, patenteados,
quimicos e siglas de pesquisa) devem obedecer a
regulamentacdo correspondente da Organizacéo
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).

1 Os autores receberdo dez exemplares da edicéo

em que seu trabalho foi publicado (a titulo de
separatas), que lhe serdo enviados diretamente ao
local em que o trabalho fora realizado. Separatas
deverdo ser encomendadas e previamente combinadas
com a Diregdo Comercial.

1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas

acima ou que n&o se adequem as necessidades
editoriais da revista poderdo ser reencaminhados aos
autores para que procedam as necessarias adaptacdes
que seréo indicadas em carta pessoal do Editor.
Seréo citadas as datas do recebimento do trabalho e
aprovacdo do mesmo para publicagdo, a fim de
salvaguardar os interesses de prioridade do autor. No
caso de reencaminhamento do trabalho para adaptacéo
as nossas normas de publicacdo, a data citada de
recebimento sera sempre a do primeiro
encaminhamento do trabalho.

1 Sera dada prioridade absoluta na publicagéo

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