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EDITORIAL

Little Orphan Annie  é uma tira de jornal  americano criada por Harold Gray (1894–1968) e 

distribuída pela Tribune Media Services. O nome da heroína da história em quadrinhos publicada 

diariamente foi copiado do poema de 1885 "Little Orphant Annie" de James Whitcomb Riley (1885). 

Foi publicada pela primeira vez em 1924, em Nova York, pelo jornal Daily News.

As tiras relatam a história de uma orfã chamada Annie e suas aventuras com um cachorro 

vira lata chamado Sandy. Annie era representada nas tiras como uma garotinha de 10 anos (não 

se sabe ao certo sua idade) de cabelos ruivos e sempre vestida de vermelho. Seus olhos eram 

apenas 2 círculos vazios sem cor, assim como de seu cão. As estórias tinham conotações políticas 

tanto americana quanto internacional e constantemente as aventuras da menina teciam críticas ao 

emprego sindicalizado, ao comunismo, aos políticos conservadores e liberais e ao sistema judiciário 

americano. Criticando o nazismo e a atuação dos aliados na segunda grande guerra, Annie e Sandy 

"lutaram" na segunda guerra mundial afundando um submarino alemão. As tiras sempre ligavam à 

comédia, lições de moral. As aventuras retratavam aspectos sombrios da natureza humana; fome pelo 

poder da ganância, racismo e traição, política monetária, o abismo entre o pobre (sempre a sofredora 

Annie e Sandy) e o rico representado pelos vilões das história e pela sua invejosa madrasta, que 

durante a viagem de seu benfeitor Daddy, fez com que a menina retornasse às agrúrias do orfanato. 

  Gray faleceu em 1968, mas as aventuras da menina que envelhecia a cada quatro anos, 

pois nasceu no dia 29-02,  foram desenvolvidas por outros autores e desenhistas e adaptadas para 

o cinema pela RKO em 1932 e pela Paramount em 1938. Em 1977 transformou-se em um musical 

da Broadway. Em junho de 2010 foi publicada a última aventura de Annie e Sandy.  

 Apesar das aventuras vividas pela dupla nas tiras em quadrinhos ter acabado, passaram 

para imortalidade na comparação de seus olhos vazios com o núcleo rechaçado para a periferia 

com um “vazio celular” (núcleo claro ou em vidro fosco), característico das células do carcinoma 

papílifero de tireóide, descrito oficialmente no livro “Basic Endocrine Pathology” da Dra. Nancy 

Warner, em 1971. Assim, o termo “Orphan Annie Eyes” é comumente utilizado para descrever o 

núcleo das células do carcinoma papilífero de tireoide, o qual aparece vazio ou limpo no centro, 

tendo a cromatina em localização marginal junto ao lado interno da membrana nuclear. Além deste 

achado, a presença das inclusões finas como areia (sand), que representam depósitos arredondados 

de cálcio, também chamados de corpos psammomatosos, são comumente vistos em lâminas de 

patologia de carcinoma papilífero. O termo“ psammos” é grego e significa “sand” – areia. Interessante 

relembrar que o nome do cachorro de Annie é Sandy, uma bonita coincidência, já que os inseparáveis 

Annie e Sandy das tiras, também o são na patologia marcante do carcinoma papilífero de tireoide.  

 Além destes achados do carcinoma papilífero, outros enaltecem os olhos dos patologistas, 

tornando as lâminas de patologia desta neoplasia uma das mais ricas e belas. São eles: a formação de 

papilas – células dispostas ao longo de eixos conjuntivo-vasculares ramificados; as pseudoinclusões 

ORPHAN ANNIE AND HER DOG SANDY

DAS TIRAS EM QUADRINHOS PARA  A  
IMORTALIDADE NA PATOLOGIA DO CÂNCER 
PAPILÍFERO DE TIREOIDE 



1520   Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.XIII - NUM.4

intranucelares e o “groove”. As pseudoinclusões resultam de invaginações da membrana nuclear contendo citoplasma. A imagem 

é criada por superposição, não se tratando de inclusão verdadeira, no sentido de um corpúsculo intranuclear. As fendas na 

membrana nuclear ou “groove” são dobras da membrana, que dependendo do plano de observação, fornecem aspecto de uma 

fenda no núcleo, lembrando um grão de café. 

  A orfã Annie e o cão Sandy não existem mais nas tiras de entretenimento, mas estão imortalizados na medicina, vivendo 

aventuras nos laboratórios de patologia do mundo todo. 

Ricardo Ribeiro Gama
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Resumo
Liraglutida (LGD) é um agonista dos receptores glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) administrado por via subcutânea uma vez 
ao dia. Foi aprovado no Brasil e Estados Unidos em 2010 para 
ser usado como monoterapia ou combinado a outros antidia-
béticos para o tratamento de pacientes com diabetes tipo II. 
Em ensaios clínicos de fase III este fármaco tem se mostrado 
eficaz na redução da hemoglobina A1C, glicemia de jejum e 
glicemia pós-prandial, bem como redução do peso, da pres-
são arterial e melhora nos parâmetros lipídicos. Além disso, 
proporciona controle glicêmico superior quando comparado 
com resultados alcançados com outros agentes antidiabéti-
cos (ex. sitaglipitina, glimepirida). LGD tem sido bem tolerada, 
sendo os distúrbios gastrointestinais mais comumente rela-
tados. Na maioria das vezes ocorre no início da terapia com 
diminuição após 4-8 semanas. Além disso, a incidência de hi-
poglicemia foi infrequente ou moderada durante a terapia. No 
entanto, durante os dois primeiros anos de comercialização, 
muitos estudos e relatos de caso têm relacionado o uso de  
LGD a um risco de desenvolvimento de pancreatite,  tumor na 
tireóide e reações imunogênicas. Esta revisão abordou dis-
cussões acerca da eficácia e segurança no uso de LGD com 
o objetivo de proporcionar informações imparciais sobre esta 
droga aos profissionais de saúde e pesquisadores. Endocri-
nol diabetes clin exp 2013; 1523-1530.

Abstract
Liraglutide (LGD), a once-daily glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
receptor agonist, was approved in 2010 to use as monotherapy 
in USA and Brazil and in combination with selected oral agents, 
for the treatment of patients with type 2 diabetes. In phase III 
clinic trial these agents have shown significant improvements 
in hemoglobin A1C, fasting plasma glucose, and postprandial 
plasma glucose, as well as improvements in body weight, blood 
pressure, and lipids parameters. Furthermore, liraglutide provi-
des superior glycemic control in comparison  with other antidia-
betic agents (e.g. glimepiride and sitagliptin). LGD have been 
well tolerated, with the most common adverse effects being 
gastrointestinal, which occurred early in therapy but typically 
resolved after 4-8 weeks. The incidence of hypoglycemia was 
infrequent and mild during therapy. Post-marketing studies and 
case reports indicate the role LGD in disturbance development, 
like pancreatitis, thyroid cancer and immunogenic response. 
This review brought discussion around efficacy and safety on 
the LGD treatment, in order to provide unbiased drug informa-
tion for healthcare professionals and researchers. Endocrinol 
diabetes clin exp 2013; 1523-1530.

INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus (DM) tipo II é uma doença crônica que 

na última década se despontou como um importante problema 
de saúde pública no mundo. No Brasil, a ocorrência média de 
diabetes na população adulta (acima de 18 anos) é de 5,8%, 
o que representa 7,6 milhões de pessoas (1).

Mundialmente, o número de casos já alcança 246 milhões 
de pessoas, podendo chegar a 380 milhões de casos em 
2025(1). Frente a estes dados, muitos centros de pesquisas 
vêm investindo em estudos de novas classes terapêuticas 
para o controle da glicemia. A liraglutida (LGD), aprovada pela 
agência reguladora dos Estados Unidos, Food and Drug Ad-
ministration (FDA) em janeiro de 2010 (2) e pela Agência de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) em março de 2010 (3), faz parte 
destas novas classes lançadas recentemente no mercado (4). 
Desde então muitos ensaios vêm sendo realizados para certi-
ficar a segurança e eficácia deste fármaco como monoterapia 
ou em conjunto com outros hipoglicemiantes, incluindo neste 
grupo as insulinas. 

A LGD é um agonista do receptor GLP-1, que pertence 
à classe dos incretinomiméticos (5,6). As incretinas são hor-
mônios secretados pelas células endócrinas localizadas no 
epitélio do intestino delgado. São duas as principais incretinas: 
o GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e o GIP (glucose-dependent 
insulinotropic peptide), sendo GLP-1 o mais importante na pa-
togenia do DM-2 pois suas ações incluem o estímulo à síntese 
e à secreção de insulina dependente da glicemia; inibição da 
secreção de glucagon e retardo do esvaziamento gástrico (7,8). 
No entanto a terapia com GLP-1 é limitada, tendo em vista 
que esta molécula tem uma meia vida de 1 a 2 minutos pois 
é rapidamente degradada pela enzima dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4) (6,9).

LGD é um fragmento do GLP-1 endógeno que sofreu duas 
modificações: substituição da lisina na posição 34 pela argini-
na e adição do ácido palmítico na lisina da posição 26 (6). A 
molécula precursora de liraglutida é produzida pela técnica de 
DNA recombinante utilizando cepa da levedura Saccharomyces 
cerevisiae. Logo após a síntese, o ácido palmítico é ligado à mo-
lécula (6), aumentando assim o tempo de meia vida da LGD em 
relação ao GLP-1 endógeno por inibir a ação da DPP-4 (6,10).

Os ensaios clínicos para avaliar a eficácia da LGD se-
guiram o programa Ação e Efeito de Liraglutida no Diabetes 
– Liraglutide Effect and Action on Diabetes (LEAD) para o tra-
tamento de pacientes com DM tipo II e, desde a sua aprovação 
pelo FDA, inúmeros estudos estão sendo realizados em torno 
deste fármaco. Estudos randomizados de fase III encontraram 
dados otimistas acerca da eficácia de LGD, tendo em vista que 
este fármaco tem apresentado eficácia tanto como monoterapia 
(11) como combinado a outras drogas hipoglicemiantes (12). 
Além disso, em estudo realizado com insulinodependentes, o 
tratamento com LGD foi capaz de reduzir a dose de insulina 
(13,14). Entretanto, pesquisas acerca de efeitos colaterais 
relataram disfunções gastrointestinais, risco de pancreatite, 
risco de desenvolvimento de câncer medular e disfunções 
renais com o uso de LGD. Porém, vale ressaltar que não há 
estudos conclusivos referentes a estes achados. Neste artigo 
foi realizada uma análise sistemática da literatura com particular 
atenção para a eficácia e segurança de LGD como monoterapia 
ou combinado a outros hipoglicemiantes, a fim de proporcionar 
informações imparciais deste medicamento aos profissionais 
de saúde e pesquisadores.  
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Faria e Além

METODOLOGIA
Origem dos dados
A Pesquisa junto ao banco de dados PubMed (outubro, 

2012) foi conduzida usando as seguintes palavras chaves: 
efficacy liraglutide e side effects liraglutida. Além disso, dados 
recentes oriundos das agências Food and Drugs Administration 
(FDA) e European Medicines Agency (EMA), encontrados a par-
tir da palavra chave: liraglutide, foram incluídos nesta revisão, 
pois estes trazem relatos dos casos ocorridos na fase IV do 
ensaio clinico deste novo medicamento, além de informativos 
e estudos ainda não publicados na forma de artigo. Artigos de 
revisão, meta-análises e informações do Ministério da Saúde 
e Agência de Vigilância Sanitária foram utilizados para com-
plementar o texto desta revisão.

 
Critérios de inclusão e exclusão dos dados

Foram analisadas somente as literaturas publicadas em 
inglês no banco de dados PubMed do ano de 2009 em diante, 
bem como as notícias e estudos publicados no ano de 2011 
e 2012 nos sites das agências supracitadas. Estudos de fase 
III randomizados, controlados e com dados humanos e ex-
perimentos acerca da segurança do uso de liraglutida foram 
priorizados. No entanto, estudo em animais e relatos de casos 
relevantes foram selecionados a fim de corroborar com os 
dados apresentados neste trabalho.

 RESULTADOS 
Dentre as 76 literaturas sobre a LGD encontradas, 39 foram 

selecionadas para serem discutidas nesta revisão. Fizeram 
parte do perfil desta revisão: estudos randomizados, controla-
dos de fase III, com dados humanos; estudos acerca do efeito 
emagrecedor; estudos experimentais realizados em humanos e 
animais sobre a segurança e  efeitos adversos de LGD; relatos 
de casos , notícias e atualizações reportando dados acerca do 
pós-venda de LGD. Todas as literaturas encontradas estão no 
idioma inglês. Foram rejeitadas literaturas publicadas antes de 
2009, revisões bibliográficas, meta-análises, estudos realiza-
dos em animais, exceto aqueles com resultados relevantes, 
artigos que não trataram do assunto específico desta revisão, 
short communication, simulações matemáticas e artigos em 
outras línguas.

Eficácia 
Liraglutida em relação a outras drogas antidiabéticas

Assim como LGD, o exenatida apresenta efeito agonista do 
receptor de GLP1 e resistência à degradação pela DDP-4. To-
davia, enquanto exenatida precisa ser administrada duas vezes 
ao dia, liraglutida tem uma meia vida em torno de 13 horas e 
é administrada apenas uma vez ao dia (15). A FDA, no ano de 
2012, aprovou o uso da exanetida de longa duração, para ser 
aplicada 1 x por semana, porém a ANVISA ainda não aprovou 
o uso no Brasil. LGD quando comparada com exenatida em 
estudos randomizados mostrou-se mais eficiente na redução 
da hemoglobina glicada (HbA1C ) e na glicemia de jejum (GJ). 
Ambas as drogas apresentaram redução do peso de forma 
similar, exceto em relação a exenatida de longa duração, que 
apresentou menor efeito na redução de peso. Em contrapartida, 
pacientes tratados com exenatida de curta duração tiveram 
mais episódios de hipoglicemia e náuseas (15), os quais não 
foram observados  com o uso da exenatida de longa duração, 
que foi mais bem tolerada que LGD (16).

Este estudo realizado por Buse, et al (2010) (17) estendeu-
-se por mais 14 semanas confirmando os resultados anteriores, 
o que promoveu maior confiabilidade aos resultados obtidos. 
Em vários estudos de fase III a eficácia de liraglutida foi testada 
frente aos antidiabéticos mais antigos, além da tolerância e 
segurança que também foram avaliadas (12,18,19,20,21,22) 
(Tabela 1). Zirman, et al (2009) (12) avaliou LGD (1,2 ou 1,8 
mg/dia) ou LGD placebo combinada a metformina (1g 2x ao 

dia) e rosiglitazona (4mg 2x ao dia).  Resultado deste estudo 
evidenciou que LGD combinada com metformina e  tiazolidi-
nadiona (TZD) é bem tolerada para terapia do diabetes tipo II, 
gerando significante melhora no controle glicêmico. 

Foram realizados dois ensaios comparando LGD com a 
sulfoniluréia glimepirida. Garber, et al (2009) (19) comparou 
monoterapia com LGD versus monoterapia com glimepirida. 
Participaram deste estudo 746 diabéticos tipo II, idosos, com 
HbA1c e GJ média de 8,2% e 171 mg/dL, respectivamente.  
Destes, 36% foram tratados inicialmente com dieta e exercícios, 
enquanto o restante dos voluntários foram tratados com uma 
das drogas como monoterapia: LGD (1,2mg/dia ou 1,8mg/dia) 
ou glimepirida (8mg/dia). LGD se mostrou mais eficiente do 
que a glimepirida na redução da HbA1C, GJ, peso e da pressão 
sistólica (PS). No entanto, LGD mostrou-se mais propensa a 
causar eventos de hipoglicemia. Garber e colegas (20) conti-
nuaram estes estudos por mais 52 semanas e os resultados 
obtidos anteriormente se mantiveram, ou seja, o controle da 
glicemia e do peso corporal foram sustentados durante 2 anos 
de tratamento com LGD e, além disso, houve uma diminuição 
nos eventos de hipoglicemia.

Estudo realizado por Marre, et al (2010) (21) encontrou re-
sultados similares. No entanto, o risco de LGD co-administrado 
com sulfoniluréias causar grave hipoglicemia foi reportado 
neste ensaio. Outro estudo (22) ainda avaliou a eficácia de 
LGD ou glimepirida (4mg) em pacientes asiáticos, mostrando 
que os efeitos farmacológicos de LGD foram semelhantes aos 
da glimepirida, porém com menos eventos de hipoglicemia, 
contrariando os resultados encontrados por Marre, et al (2010) 
(21). Tal fato pode ser explicado pelas  diferenças étnicas dos 
participantes de cada estudo. 

Bode, et al (2010) (23) apresentou os resultados obtidos 
pelos pacientes após o tratamento supracitado. Este artigo 
apresentou resultados tabulados acerca dos parâmetros bio-
químicos e emocionais dos pacientes envolvidos no estudo 
realizado por Garber, et al (2009) (19). Pode-se concluir com 
este estudo que a melhora no controle da glicemia e diminuição 
do peso com liraglutida versus glimepirida, resultou na melhoria 
do bem estar psicológico e emocional, reduzindo a ansiedade 
e a preocupação pelo ganho de peso.

Pratley, et al (2011) (24) comparou a eficácia de LGD e 
da sitagliptina, um inibidor da enzima DPP-4, no controle da 
glicemia. Pacientes diabéticos tipo II, agrupados de forma 
randomizada, receberam LGD (1,2 mg/dia ou 1,8 mg/dia) ou 
sitagliptina (100 mg/dia) por 52 semanas. Neste estudo, LGD 
também se mostrou mais eficiente no controle glicêmico. A dose 
mais eficaz foi a de 1,8 mg por dia. 

Em todos os estudos os voluntários iniciaram com a do-
sagem de 0,6 mg/dia até atingir a dose a ser testada. Em 
alguns estudos foram excluídos pacientes com histórico de 
pancreatite e/ou função hepática alterada (19, 24) (Tabela 1 
na página seguinte). 

Liraglutida combinada à insulina
Pacientes com DM tipo II obesos e com severa resistência 

a insulina frequentemente requerem doses extremamente altas 
de insulina (>100 unidades diariamente). Portanto, o tratamen-
to com altas doses de insulina geralmente leva ao ganho de 
peso, que por sua vez agrava a resistência à insulina, levando 
então a novos aumentos na dose deste hormônio por conta da 
persistente hiperglicemia e a um ciclo vicioso de mau controle 
metabólico e consequente ganho de peso contínuo (24). 

Desta forma, estudiosos lançaram mão dos efeitos farma-
cológicos dos agonistas dos receptores GLP-1, que segundo 
Lovshin & Drucker, (2009) (25) são candidatos ideais para 
tratar até mesmo pacientes insulinopênicos por reduzir a se-
creção do glucagon, retardar assim o esvaziamento gástrico, 
a absorção de carboidratos, e em consequência, aumentar 
a saciedade.
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Ensaio clínico, randomizado e controlado avaliou a eficácia 
de LGD (1,8 mg/ dia) versus insulina glargina, ambos os trata-
mentos em combinação com metformina e sulfoniluréia. Foram 
recrutados 51 diabéticos tipo II (18-80 anos) para participar 
deste estudo multicêntrico. A dose de glargina foi calculada 
de acordo com a necessidade de cada paciente. HbA1C, GJ, 
circunferência da cintura, perfil de oito pontos de glicemia e 
função das células β (relação pró- insulina ↔ peptídeo C) foram 
os parâmetros avaliados para certificar os benefícios de cada 
tratamento. Neste estudo, a insulina glargina se mostrou mais 
segura que a liraglutida em relação aos eventos de hipoglice-
mia, no entanto LGD se mostrou mais eficiente no controle da 
glicemia.  Além disso, enquanto LGD resultou em perda de 
peso, glargina causou ganho de peso nos voluntários (26).

Lane, et al (2011) (27) pesquisou o uso combinado de LGD 
com a insulina humana regular concentrada U-500. Para esta 
pesquisa foram recrutados pacientes obesos, insulinodepen-
dentes (8 homens e 7 mulheres) e que faziam uso de altas 
doses de insulina.  A dose inicial de LGD para todos foi 0,6 
mg por 1 semana, na segunda semana a dose foi aumentada 
para 1,2 mg. Nove pacientes requereram aumento da dose 
para 1,8 mg para otimizar o controle da glicemia. A combinação 
de insulina com LGD foi bem tolerada por estes voluntários, 
tendo em vista que não ocorreram episódios graves de hipo-
glicemia e, resultou ainda em uma melhora significativa do 
controle glicêmico, redução na dose de insulina (0 a 30%), e 
redução de peso. Morrow, et al  (2011) (28) também avaliou a 
combinação de insulina com LGD. Neste caso foi avaliada a 
insulina detemir (0,5 U/kg) e LGD (1,8 mg). Esta combinação 
resultou em um efeito farmacodinâmico aditivo, ou seja, melhor 
controle glicêmico e nenhuma interação farmacocinética. Os 
dados foram obtidos após mensurar a concentração de LGD e 
insulina detemir no soro pelo método de ELISA (Enzyme-Linked 
Immunosorbent Assay), apontando que LGD é bem tolerada 
por diabéticos tipo II insulinodependentes.

Um audacioso estudo foi realizado por Kielgast, et al  (2011) 
(29), que testou LGD por 4 semanas em diabéticos tipo I com 
ou sem funcionamento residual das células β. Os pacientes com 
função residual das células β apresentaram melhor resultado, 
embora todos os pacientes se beneficiaram com a redução da 
dose de insulina de longa e rápida duração. A glicemia diminuiu 
ou manteve-se inalterada em todos os voluntários. Alguns até 
mantiveram o tratamento apenas com LGD.

Supressão do apetite e perda de peso
O papel potencial de agonistas do receptor GLP-1 na 

supressão do apetite tem sido demonstrado em modelos ani-
mais (30,31). Ratos adultos machos foram separados em dois 
grupos. O grupo 1 (N=13)  recebeu  LGD  0, 50, 100, e 300 μg/
kg. O grupo 2 recebeu exenatida nas doses 0, 0.33, 1.5, e 3.0 
μg/kg. A dose influenciou na falta de apetite e supressão do 
peso, ou seja, quanto maior a dose, maior foi o tempo de falta 
de apetite.  Ambos os tratamentos se mostraram eficazes no 
tratamento da obesidade (31), porém essa relação mostrou ser 
dose dependente. Outro estudo avaliou o papel da náusea na 
supressão do apetite e diminuição do peso em dois modelos 
estabelecidos em ratos que receberam doses variadas de 
exenatida e LGD. O resultado deste estudo apontou que a falta 
de apetite ocasionada pelos agonistas GLP-1 é geralmente 
acompanhada pela náusea. Isto pode estar ligado com o fato 
de os receptores de GLP-1 serem encontrados também no 
cérebro, na região do núcleo trato solitário, e estes receptores 
parecem ser responsáveis tanto pelos efeitos supressores 
do apetite quanto pelos efeitos nauseantes. No entanto, este 
estudo demonstrou que apenas a exenatida tem a capacidade 
de atravessar a barreira hematoencefálica, fato que explica a 
maior eficácia da LGD em reduzir o apetite sem causar náu-
seas, indicando que os efeitos nauseantes de LGD podem ser 
periféricos (30). 

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
realizado com humanos (N=564), avaliou a eficácia de LGD 
no tratamento da obesidade em relação a outro fármaco já 
utilizado, o orlistate, em um período de 20 semanas. Conco-
mitante ao tratamento farmacológico os indivíduos iniciaram a 
prática de exercícios físicos e dieta com 500 kcal a menos que 
a recomendada.  Os indivíduos foram divididos aleatoriamente 
para receber os seguintes tratamentos: LGD (1,2mg/dia, 1,8mg/
dia, 2,4mg/dia ou 3,0mg/dia n=90-95) ou placebo (n=98) ou 
orlistate 120 mg/ 3x por dia (n=95). A média de peso perdido 
com a dosagem entre 1,2mg - 3,0mg foi de 4,8kg, 5,5kg, 6,3kg 
e 7,2kg respectivamente.   Comparado com 2,8kg perdidos com 
placebo e 4,8 Kg com orlistate. LGD ainda reduziu a pressão 
arterial em todas as dosagens e reduziu a prevalência de pré-
-diabetes com 1,8 mg a 3,0mg por dia (32). Este mesmo grupo 
de pesquisadores manteve a pesquisa supracitada por mais 
dois anos. O resultado deste estudo indica que  LGD combinada 
com dieta e exercícios físicos pode manter a perda de peso 
ao longo de dois anos. O resultado obtido por LGD foi mais 
promissor que o obtido por orlistate. Além disso, causou me-
lhorias importantes associadas a fatores de riscos metabólicos 
e cardiovasculares (32). Apesar de doses maiores que 1,8mg/
dia terem sido mais eficientes, a segurança de LGD foi testa-
da mais frequentemente nesta concentração (19). Portanto a 
prescrição de doses acima de 1,8mg/dia ainda não é indicada, 
sendo necessário pesquisas mais amplas  para assegurar a 
eficácia, segurança e tolerância.  

Apesar dos resultados promissores, indicando que LGD 
pode ser um fármaco no tratamento da obesidade, a ANVISA 
não aprovou o uso desta droga para esta finalidade. Em nota 
no site do órgão, a ANVISA afirma que não reconhece a indi-
cação da LGD para qualquer utilização terapêutica diferente da 
aprovada e afirma que o uso do produto para qualquer outra 
finalidade que não seja como antidiabético caracteriza elevado 
risco sanitário para a saúde da população (34).

Segurança e tolerabilidade
Náusea e desordens gastrointestinais

A náusea é um efeito colateral frequentemente observado 
com o uso de LGD e deve ser informado aos novos usuários da 
medicação. Além da náusea foram relatadas outras desordens 
gastrointestinais tais como diarréia, dispepsia e constipação 
(12,21). A causa deste efeito parece estar relacionada à ação de 
retardo sobre a velocidade do esvaziamento gástrico e tende a 
ser menos intensa e frequente com o passar do tempo (12,20).

Ensaios clínicos demonstraram que este efeito adverso é 
dose dependente (19,21,30). No entanto, outros ensaios não 
encontraram diferença significativa entre as dosagens 1,2mg/
dia e 1,8mg/dia (23).  Além disso, a náusea é dependente do 
tipo de medicação que está sendo administrada concomitan-
temente à LGD (12, 15, 17, 21).

Hipoglicemia
Baixa frequência de eventos de hipoglicemia moderada ou 

leve tem sido reportada em ensaios clínicos com LGD como 
monoterapia ou combinado a outros antidiabéticos (27,29). 
Lane e colegas reportaram a incidência de 9.0, 7.9, e 5.1% 
de hipoglicemia leve, nas dosagens de 1,2 e 1,8mg de LGD e 
placebo (26). Estudo comparando a eficácia de LGD em rela-
ção à sitagliptina apresentou o seguinte perfil de hipoglicemia 
experimentado pelos pacientes: 8.1%, 8.3% e 6.4% para LGD 
1.2 e 1.8 mg e sitagliptina, respectivamente (17). LGD tem 
sido apontado por causar menos episódios de hipoglicemia 
que as sulfoniluréias (23), ainda que este efeito adverso seja 
dose-dependente (25). No entanto, em estudo realizado por 
Garber, et al  (2009) (18), a hipoglicemia não foi dependente 
da dose (12% e 8% dos participantes tratados com LGD 1,2 e 
1,8 mg ,respectivamente, tiveram hipoglicemia). Estes experi-
mentaram menor hipoglicemia quando comparado com 24% em 
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tratamento com glimepirida.  LGD também se mostrou menos 
propensa a causar hipoglicemia severa (1,30 pacientes/ por 
ano) quando comparada à exenatida (2,60 pacientes/ por ano) 
(18). Além disso, estudos indicaram que o uso de LGD com-
binado à insulina é seguro devido ao baixo risco de episódios 
de hipoglicemia severa (27,28). 

Kielgast, et al (2011) (29), concluiu em seu estudo que o 
uso de LGD combinado à insulina em pacientes diabéticos 
tipo I diminuiu o risco de hipoglicemia e que isto pode estar 
associado com a redução da dose de insulina diária. 

Pancreatite
Preocupações relacionando LGD com pancreatite aguda 

têm sido levantadas (35,36). Agências reguladoras, tal como 
a Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines 
Agency (EMA) lançaram informativos sobre precauções quanto 
ao uso de LGD. A EMA emitiu uma notificação em abril de 2012 
sobre casos de pancreatite relatados de dezembro de 2010 até 
30 de junho de 2011. Durante este período, casos comprovados 
de pancreatite e pancreatite aguda (37, 38) foram identificados 
a partir de relatos espontâneos. FDA em informativo sobre 
prescrição médica descreve que, em ensaios clínicos, pacientes 
tratados com LGD foram mais propensos à pancreatite que os 
tratados com outros fármacos ou placebo.

Foram publicados dois relatos de caso acerca de pancrea-
tite adquirida por pacientes que fizeram uso de LGD. No relato 
publicado por Lee, et al (2011) (37), mulher com 52 anos foi 
internada relatando dor epigástrica. 23 dias antes dos sintomas, 
foi substituído o uso de exenatida por LGD 1,8mg. A paciente 
teve história de pancreatite há cerca de 11 anos e sintoma 
semelhante foi experimentado por ela enquanto fazia uso de 
exenatida. Teste laboratorial mediu a concentração de lipase e 
amilase no soro: 478 und/L de lípase (referência 8-78).  Após 
4 dias da suspensão do uso  de LGD este nível decaiu para 
131und/L. 

Em outro relato, publicado por Knezevich, et al (2012) (38), 
paciente diabético, afro-americano, 52 anos, fez uso de LGD 1,2 
mg/dia durante 2 (dois) meses. Foi internado com a concentra-
ção de amilase no soro extremamente elevada (3.963 unid/L) 
assim como a concentração de lipase (15.000 unid/L). Após a 
suspensão do LGD, os níveis destas duas enzimas voltaram 
ao normal. Vale ressaltar que este paciente tinha histórico de 
pancreatite. Resultados obtidos em ambos os relatos de caso 
indicam que o uso de LGD deve ser evitado em pacientes com 
histórico de pancreatite. 

Nakata, et al (2012) (39) apresentou outros dois relatos nos 
quais pacientes em estágio final de doença renal apresentaram 
distúrbios pancreáticos. No entanto, diferente dos casos supra-
citados, estes pacientes não tinham histórico de pancreatite. 
Porém, a doença renal é um fator limitante no tratamento com 
LGD. Em ambos os casos os níveis de amilase e lipase deca-
íram após a suspensão do uso de LGD.

Em um estudo realizado recentemente com três espécies de 
animais: ratos, camundongos e macacos, Nyborg, et al (2012) 
(40), testou várias doses de LGD. Ao término do ensaio os 
pesquisadores não identificaram casos de pancreatite macros-
cópico ou microscopicamente visíveis, em 400 ratos. Também 
não foram encontrados casos de pancreatite ou proliferação 
pré-neoplásica.  Nos macacos, LGD foi dosado por 87 sema-
nas e sua concentração no plasma foi 60 vezes maior do que 
a dose terapêutica às quais seres humanos são submetidos.

Carcinoma medular de tireóide
Têm sido evidenciados que agonistas do receptor GLP-1 

são potenciais ativadores da liberação da calcitonina (um mar-
cador de carcinoma medular da tireoide em seres humanos) em 
células C da tireoide de roedores (41). Na tireoide humana a 
expressão dos receptores GLP-1 é exclusivamente nas células 
C, com densidade de 22 e 45 vezes maior que em camundon-

gos e ratos, respectivamente (40). Estudos têm observado que 
a exposição dos receptores GLP-1 por um longo período de 
tempo aos fármacos agonistas, como a LGD, é responsável 
por causar hiperplasia das células C em camundongos (41). No 
entanto, o câncer nas células C de humanos é, na maioria das 
vezes, ocasionado por ativação da mutação causada durante a 
transferência (RET) no proto-oncogêne. Por isso, a exposição 
dessas células à LGD sem afetar o proto-oncogêne pode difi-
cilmente gerar um câncer (41). Estudo realizado por Madsen, 
et al (2012) (42) avaliou a capacidade de agonistas do GLP-1 
causarem mutação e hiperplasia das células C da tireóide em 
camundongos. Para isso foram administrados 0.03, 0.3 ou 3.0 
mg/kg de LGD em ratos machos e fêmeas. Em ambos os sexos 
verificou-se um aumento na incidência de hiperplasia das célu-
las C da tireóide nas dosagens 0.3 e 3.0 mg/kg. Este aumento 
foi estatisticamente significativo nas fêmeas que receberam 
3.0 mg/kg e em machos e fêmeas que receberam 0.3 e 3.0 
mg/kg de LGD. Diferentemente LGD não foi capaz de causar 
mutação no proto-oncogêne de camundongos. 

Estudo realizado por Hegedüs, et al (2011) (43) avaliou a 
concentração de calcitonina em mais de 5000 pacientes que 
participaram em 6 ensaios clínicos de fase III do programa 
LEAD, no início e em intervalos de 12 semanas. Os estudos 
tiveram duração de 26 a 52 semanas. Em todos os estudos 
os pacientes foram tratados de forma randomizada com LGD 
ou outro GLP-1 agonista. As doses variaram de 0,6 a 3,0 
mg, comparando com outro ativo e/ou placebo.  Com base 
nos dados encontrados, não há evidências de que agonistas 
GLP-1 estimulam a liberação de calcitonina pelas células C de 
humanos. Entretanto, estudos de longo período precisam ser 
realizados para dar suporte a este achado.

O laboratório fabricante contraindica o uso de LGD, em seu 
Plano de Minimização de Risco (PMR), em pacientes com his-
tórico pessoal ou familiar de câncer na tireóide. Pacientes com 
nódulos tireoidianos observados em exame físico ou em exame 
de imagem devem ser encaminhados para um endocrinologista 
para exame mais aprofundado. Além disso, estudiosos indicam 
que seja feita a monitorização sérica de calcitonina em pacien-
tes com histórico de câncer medular (44).

Resposta Imunogênica
As proteínas e peptídeos são usados no tratamento de 

muitas doenças, porém estas moléculas apresentam um 
potencial de gerar respostas imunogênicas que podem afetar 
negativamente os resultados clínicos, aumentando o risco de 
eventos adversos, redução da eficácia ou ambos (45). Buse et 
al (2011) (46) avaliaram a formação de anticorpos contra LGD e 
exenatida nos pacientes participantes de 6 ensaios clínicos de 
fase III do programa LEAD. Para obtenção destes dados foram 
coletadas amostras de sangue que foram submetidas a reação 
cruzada de anticorpos. O resultado deste estudo mostrou que 
LGD tem menor potencial imunogênico que exenatida, tendo 
em vista que menos de 10% dos pacientes tratados com LGD 
desenvolveram anticorpos anti-LGD. Além disso, segundo 
Buse et al (2011) (46), os níveis de anticorpos encontrados 
foram baixos a ponto de não impactar a eficácia terapêutica e 
segurança da LGD. 

Relato de caso recentemente publicado apresentou um 
paciente com diagnóstico de dermatose vesiculopustular. Ho-
mem, 59 anos, diabético tipo II que fazia uso dos antidiabéticos 
metformina e LGD. O tratamento com LGD tinha sido iniciado há 
seis semanas antes do episódio. Exames laboratoriais: função 
renal, hemograma e contagem de leucócitos se apresentaram 
normais, exceto a contagem de plaquetas. Amilase, bilirrubina, 
alanina transaminase e aspartato transaminase se apresenta-
ram alteradas também. O tratamento com LGD e metformina foi 
suspenso. Após alguns dias o uso de metformina foi reiniciado. 
Após duas semanas da suspensão do uso de LGD as erupções 
cutâneas desapareceram. Este caso reportado pode ser raro e 
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provavelmente relacionado com a imunogenicidade, no entanto 
não foi realizado exame referente à presença de anticorpos 
anti-LGD para comprovar esta tese (47). 

Função Renal
Receptores do GLP-1 também são encontrados nos rins, 

onde têm o papel de regular a homeostasia do sódio e da 
água. A administração intravenosa dose-dependente de GLP-
1 endógeno resultou em um profundo aumento da diurese e 
baixa ingestão de água em ratos. Efeito similar ocorreu com a 
administração de uma única dose de LGD (200μg/kg) em ratos 
normais e obesos (48).

Em humanos saudáveis a infusão de agonista do GLP-1 
causa diminuição na reabsorção de sódio pelos rins e este 
decréscimo é associado a um correspondente aumento do 
pH urinário (49). Já voluntários obesos tratados com GLP-1 
apresentaram notório aumento na liberação urinária de sódio 
e redução na secreção de H+, bem como uma diminuição de 
6% na taxa de filtração glomerular quando comparados àque-
les que receberam apenas placebo. Estes dados indicam que 
GLP-1 pode atuar no canal de troca de Na+/H+ localizado no 
túbulo renal proximal, com o potencial de aumentar a excreção 
de sódio e, por conseguinte, reduzir o volume, expansão e 
hiperfitração glomerular (50).

  Muitos pacientes com diabetes tipo II têm a disfunção 
renal como uma complicação tardia do DM (51). Estudo de 
coorte com 30 pacientes, 24 com função renal comprometida 
e 6 com função renal normal,  avaliou o efeito desta patologia 
na farmacocinética de LGD. Os participantes receberam 0,75 
mg de LGD uma vez ao dia. Para determinar as concentrações 
plasmáticas de LGD, amostras de sangue foram colhidas no 
período de 30 min antes e 72 h depois da administração. Cle-
arance de creatinina, exames hematológicos e avaliação dos 
efeitos adversos foram realizados a fim de avaliar a segurança 
do uso de LGD. Este estudo indica que a liraglutida pode ser 
segura para pacientes com disfunção renal. Além disso, não foi 
encontrado indício de que a disfunção renal aumenta a expo-
sição do organismo à LGD (51). No estudo realizado por mais 
de 2 anos por Garber, et al (2011) (20), LGD (5%) se mostrou 
menos propensa a causar desordens urinárias ou renais que 
glimepirida (6%).

Mesmo com estes resultados não alarmantes quanto ao 
uso de LGD por pacientes com disfunção renal, o laboratório 
fabricante de LGD, como forma de precaução, decidiu incluir, 
em junho de 2011, no Plano de Minimização de Risco (PMR), 
a alteração da função renal como um potencial efeito adverso 
do uso da medicação (44). 

Em informativo lançado pela EMA em 2012 foram apre-
sentados resultados de 2010  sobre os efeitos adversos rela-
cionados com o uso de liraglutida. A desidratação foi um dos 
efeitos comentados, sendo consequência de outros efeitos 
experimentados com o uso de LGD, tais como vômitos, diarréia 
e alteração na função renal (36). 

Além disso, em abril de 2012, FDA afirma que tem sido 
relatado, neste período de pós-venda, insuficiência renal agu-
da e agravamento da insuficiência renal crônica em pacientes 
tratados com LGD (52).

CONCLUSÃO
Em suma, LGD é um fármaco bem  tolerado, com efeitos 

adversos variando de baixos a moderados (naúseas, cefaléia, 
diarréia e outros dependente das reações idiossincráticas.  

De acordo com os resultdados de ensaios clínicos, LGD tem 
sido eficaz no tratamento do diabetes tipo II, mostrando-se efi-
ciente como monoterapia ou combinado a outros antidiabéticos 
na redução da HbA1C, GJ, glicemia pós prandial, bem como 
na redução de peso e da pressão arterial sistólica. Estudos 
comparativos indicam ainda que LGD tem sido mais eficaz 
que outras classes de antidiabéticos (sulfoniluréias, glitazonas, 

sitagliptina e exenatida). Apesar de seus vários benefícios, 
LGD deve ser evitado por pacientes com histórico pessoal de 
pancreatite, câncer, nefropatias e histórico pessoal ou familiar 
de câncer na tireóide ou câncer no pâncreas.         

É de suma importância que os profissionais de saúde 
se atentem a quaisquer sinais e sintomas apresentados por 
pacientes tratados com LGD e que reportem estas reações 
adversas a fim de contribuir com o estudo de fase IV da LGD.  
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Abstract
Obesity increases the risk to developing diabetes mellitus type 
2, which ill people present alterations in glycemic control, such 
as peripheral insulin resistance and poor insulin secretion 
from pancreatic beta-cells. Physical exercise (PE), especially 
aerobic ones, can be a non-pharmacological method to treat 
or even prevent the obesity onset. PE causes physiological 
adaptations as increasing of lipid mobilization and augmentation 
of glucose uptake by peripheral tissues, and beta-cell function 
improvement. Frequency, latency and intensity are indicated 
as potential determinants to the PE effects on metabolism. 
Nutritional insults during critical phases of development, as 
perinatal life, can program metabolic dysfunctions later in life, 
including those related to beta-cell. PE is also reported as a 
possible mean to attenuation or even blocks this metabolic 
programming. The current review discusses the relationship 
between pancreatic beta-cell functions and PE. Endocrinol 
diabetes clin exp 2013; 1531-1534.

INTRODUÇÃO
O desenvolvimento de doenças metabólicas relacionadas 

à obesidade, como o diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) cresce 
no mundo todo, incluindo países em desenvolvimento como o 
Brasil, e tem sido associado ao aumento de mortes por doenças 
cardiovasculares (1). Injúrias durante o desenvolvimento do 
indivíduo podem contribuir para o surgimento e prevalência de 
doenças metabólicas na vida adulta (2). A resistência periférica 

Resumo
A obesidade contribui para o desenvolvimento de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), no qual a homeostase glicêmica está 
prejudicada pela resistência periférica, além da deficiência na 
secreção de insulina nas células beta das ilhotas pancreáti-
cas. O exercício físico (EF) é um método não farmacológico, 
que praticado regularmente, pode tratar e mesmo prevenir a 
obesidade. O EF provoca adaptações no organismo, como 
o aumento da mobilização de reservas de lipídeos e da cap-
tação de glicose pelos tecidos periféricos e melhora na fun-
ção das células beta pancreáticas. Fatores como a frequên-
cia, duração e intensidade são apontados como potenciais 
determinantes para obtenção dos benefícios do EF. Injúrias 
nutricionais, ocorridas em fases críticas do desenvolvimento, 
como a vida perinatal, podem programar o organismo para o 
desenvolvimento de disfunções metabólicas na vida adulta, 
incluindo aquelas das células beta. O EF também é reporta-
do como um possível fator para bloqueio ou atenuação desta 
programação metabólica. Nesta revisão discute-se a relação 
entre EF e função das células beta-pancreáticas. Endocrinol 
diabetes clin exp 2013; 1531-1534.

à insulina e o déficit na sua produção e secreção pelas células 
beta-pancreáticas contribuem para este quadro. O exercício 
físico melhora o metabolismo em geral, contribuindo também 
para a recuperação da função pancreática. Deste modo, esta 
revisão pretende discutir a relação entre DM2, células beta-
-pancreáticas e exercício físico. 

EXERCÍCIO FÍSICO, METABOLISMO E CÉLULAS BETA 
PANCREÁTICAS

A obesidade é um dos fatores de risco para o desenvol-
vimento da DM2. Embora se tenha obtido avanços recentes, 
os mecanismos de tal associação não estão ainda totalmente 
compreendidos. Um fator chave na homeostase glicêmica é a 
insulina, a qual é responsável pela maior captação de glicose 
em tecidos periféricos, principalmente no tecido adiposo branco 
e muscular. Indivíduos obesos apresentam intolerância à glico-
se, o que dificulta a nutrição celular periférica principalmente 
nos tecidos responsivos à insulina (3). A hiperglicemia pode 
afetar tanto a produção como a secreção de insulina nas células 
beta das ilhotas pancreáticas, um fenômeno conhecido como 
glicotoxicidade (4).

O exercício físico (EF) é uma alternativa para combater à 
obesidade (5). Programas de exercício físico, principalmente 
os aeróbicos facilitam a captação de glicose pelos tecidos 
periféricos, bem como regularizam o processo de produção 
e secreção de insulina (6). Esta melhora metabólica esta as-
sociada à estimulação do sistema nervoso simpático, o qual 
ativa, por sua vez, a mobilização dos ácidos graxos levando 
a diminuição de estoques de gordura e desta forma evita os 
riscos de doenças associadas à obesidade e diabetes, como 
as doenças cardiovasculares (7).

O EF é caracterizado pela realização sistemática de repeti-
ções de movimentos orientados com a finalidade de aumentar 
o gasto energético e provocar adaptações fisiológicas no 
organismo, inclusive no período de repouso (8).

O EF provoca efeitos fisiológicos classificados em agudos 
imediatos, agudos tardios e crônicos. Os efeitos agudos ime-
diatos acontecem durante a execução do exercício: elevação 
da frequência cardíaca, aumento da ventilação pulmonar e 
sudorese. Já os agudos tardios, dizem respeito à resposta 
metabólica ao longo das primeiras vinte e quatro horas (podem 
se prolongar por varias horas após o exercício): a expansão 
do volume plasmático, a melhora da função endotelial e a po-
tencialização da ação e o aumento da sensibilidade à insulina 
no músculo esquelético. Por fim, os efeitos crônicos são adap-
tações que resultam de uma exposição frequente e regular à 
atividade física: bradicardia em repouso, hipertrofia muscular, 
hipertrofia ventricular fisiológica e aumento do consumo máximo 
de oxigênio (VO2Máx); estes efeitos crônicos representam as 
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características morfofuncionais que diferenciam um indivíduo 
treinado de um indivíduo sedentário (9, 10, 11). 

O EF pode também ser classificado de acordo com a 
utilização de oxigênio para consumo de reservas energéticas 
em: anaeróbio (sem a utilização de oxigênio) e aeróbio (com 
utilização de oxigênio). Um aumento na concentração de lactato 
na circulação e perda de linearidade na razão CO2 produzido/
O2 consumido e hiperventilação abrupta pulmonar indicam o 
início do metabolismo anaeróbio durante a atividade física 
(12). No exercício aeróbio há o predomínio da fosforilação 
oxidativa com o uso de oxigênio para síntese da adenosina 
trifosfato (ATP), nestas condições utilizam-se principalmente 
ácidos graxos como substratos energéticos (13), o que ocorre 
principalmente em exercícios físicos de longa duração, como 
corridas e caminhadas.

Em EF anaeróbios há o predomínio de utilização de fibras 
musculares de contração rápida, também chamadas de fibras 
do tipo II, de coloração pálida ou branca; de metabolismo gli-
colítico. Enquanto isso, EF aeróbicos demandam uma maior 
capacidade oxidativa e nestes há o predomínio do uso de fibras 
musculares de contração lenta, de coloração vermelha (devido 
a grande quantidade de mioglobinas), conhecidas também 
como fibras do tipo I; com maior vascularização e presença de 
mitocôndrias comparadas as do tipo II (14, 15).

As fibras do tipo I utilizadas no exercício aeróbico possuem 
também maior quantidade de proteínas GLUT4, que fazem o 
transporte de glicose para dentro da célula muscular. Duas 
semanas de EF aeróbico, de baixa intensidade e longa duração, 
que recrutam fibras do tipo I, foram suficientes para aumentar 
o nível de GLUT4 neste tipo de fibra muscular (16); demons-
trando o potencial deste tipo de exercício para atenuação da 
resistência periférica à insulina.  

A melhora da função das células beta pancreáticas também 
é um dos efeitos do EF (17, 18). Pessoas com estilo de vida 
fisicamente ativo são menos propensas a desenvolverem DM2, 
além de melhorar a qualidade de vida daqueles pacientes já 
diagnosticados com esta doença. Potenciais fatores em um pro-
grama de EF para sua ação profilática são: frequência (quantas 
vezes o indivíduo se exercita), duração (quanto tempo é gasto 
por sessão de exercício), intensidade (quantidade de esforço 
requerida durante o exercício) e tipo de exercício (aeróbico, de 
resistência ou combinado), além de fatores individuais, como 
a idade e adesão ou desistência ao programa de exercício 
proposto (19).

King et al (1990) sugerem adaptações nas células beta de 
homens adultos  que praticavam EF de modo regular em uma 
intensidade entre 65 e 85% do consumo máximo de oxigênio 
(VO2máx), tais adaptações melhoraram a resposta secretória 
da insulina estimulada por glicose, arginina ou por uma refeição 
rica em gorduras (20).

 Slentz et al (2009) demonstraram que indivíduos com 
sobrepeso ou obesos, portadores de dislipidemia moderada, 
após 8 meses de sedentarismo apresentaram um aumento 
significativo na glicemia de jejum indicando uma progressão 
para o DM2; enquanto indivíduos também portadores de dislipi-
demia moderada, que durante este mesmo período praticaram 
exercício regular em faixas de intensidade moderada (40-55% 
VO2máx)  ou vigorosa (65-80% VO2máx)  apresentaram me-
lhora na função da célula beta por mecanismos diferentes.  O 
exercício em intensidade vigorosa foi associado a uma melhora 
na sensibilidade tecidual periférica a insulina e a diminuição da 
secreção de insulina, já o exercício moderado levou também a 
uma melhora na sensibilidade a insulina, porém com pequena 
redução na secreção de insulina (21).

Ratos adolescentes submetidos a um protocolo de EF 
durante 8 semanas com sessões de 3 a 5 vezes semanais, 
tiveram redução na secreção de insulina estimulada por glicose 
(tanto em altas concentrações de glicose de 16.6mM como em 
níveis considerados basais pelos autores de 2.8mM), compa-

rados aos animais sedentários. Esta observação sugere uma 
adaptação da célula beta, provavelmente, por ativação da via 
AMPK (via poupadora de energia). Nenhum beneficio para a 
função da célula beta pancreática foi observado em animais 
que treinaram apenas 1 vez por semana, apontando para uma 
relação entre a frequência do EF e secreção de insulina (22).

Um programa de EF de 9 semanas, aplicado a ratos nor-
mais melhorou a capacidade da ilhota pancreática de secretar 
insulina em resposta a uma alta concentração de glicose, tal 
melhora não foi observada em ratos treinados por 6 semanas; 
o que aponta para o tempo de adesão ao programa de exer-
cício como um dos fatores relacionados a melhora da função 
pancreática (23). 

A despolarização da membrana das células beta das ilhotas 
pancreáticas é um dos acontecimentos críticos para a secreção 
de insulina induzida pela estimulação por alta concentração de 
glicose. Uma vez que a glicose é transportada para dentro das 
células através de GLUT2, a concentração de ATP intracelular 
aumenta pela oxidação da glicose. A despolarização é desen-
cadeada pelo fechamento dos canais de potássio sensíveis 
ao ATP, que ocorre como uma consequência do aumento 
na concentração intracelular de ATP. Subsequentemente à 
entrada de Ca2+ extracelular através dos canais de cálcio de-
pendentes de voltagem, ocorre aumento da concentração de 
Ca2+ citosólico que leva a exocitose de grânulos e secreção 
de insulina. Foi observado também em animais treinados por 9 
semanas um aumento na secreção de insulina estimulada por 
incremento do potássio extracelular, como ocorre quando do 
fechamento dos canais de potássio sensíveis ao ATP, sugerin-
do que eventos relacionados a despolarização da membrana 
plasmática da célula beta pancreática podem estar envolvidos 
neste mecanismo (23).

O EF também exerce efeito sobre o processo de stress 
oxidativo; animais induzidos ao diabetes por estreptozotocina 
têm suas células beta-pancreáticas prejudicadas por um alto 
estresse oxidativo, porém quando submetidos a um programa 
de treinamento com intensidade moderada por 12 semanas, 
notou-se diminuição do efeito do estresse oxidativo e aumento 
da atividade de enzimas antioxidantes, demonstrando uma 
ação protetora do EF sobre as ilhotas pancreáticas (24).

A diminuição do stress oxidativo nas células beta-pancreáti-
cas, também foi observado em ratos Zucker obesos diabéticos, 
que realizaram um programa de EF de 13 semanas através do 
aumento da atividade da proteína GLUT2 (que faz o transporte 
de glicose nas células beta-pancreáticas) (25).

Outro estudo demonstrou que ratos cronicamente treinados, 
por 8 semanas, obtiveram melhora na resposta secretória de 
insulina quando estimulado por seu principal secretagogo, a 
glicose. Neste mesmo estudo, ilhotas pancreáticas isoladas 
após uma sessão aguda de exercício, de animais treinados, 
aumentaram a secreção de insulina quando estimuladas por um 
agente colinérgico. Este resultado, sugere que o EF aeróbico 
de moderada intensidade, com alta frequência (5 sessões/
semana) pode ter um efeito agudo sobre este mecanismo 
de potencialização da secreção de insulina nas células beta-
-pancreáticas(26).

PROGRAMAÇÃO METABÓLICA
O termo programação metabólica é usado para nomear o 

fenômeno que explica a relação existente entre estímulos físi-
cos e químicos, entre outros, recebidos no início da vida e as 
consequências futuras destes para os indivíduos na vida adulta 
(27). Aí, aparece o conceito da Origem do Desenvolvimento da 
Saúde e Doença – DOHaD (do inglês “Developmental Origins 
of Health and Diseases”), o qual vem sendo estudado para 
entender a etiologia de doenças metabólicas. Um exemplo 
emblemático é a “fome holandesa”, em que adultos que nasce-
ram durante o final da segunda guerra mundial apresentavam 
obesidade. Em 1945 com o cerco da Holanda pelas tropas ale-
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mãs, toda a população sofreu fome, incluindo grávidas. Desta 
forma, alguns estudos mostraram uma relação direta entre a 
desnutrição fetal e o risco de desenvolver doenças metabólicas 
na vida adulta, incluindo DM2 (28). 

Certas fases da vida (gestação, lactação, infância e ado-
lescência) são conhecidas como “janelas metabólicas”, nestas 
o organismo está sujeito a receber e transformar estímulos 
recebidos (comportamentais, ambientais, nutricionais) em al-
terações que terão consequências metabólicas em fases mais 
tardias da vida. (29, 30).

As fases citadas são importantes no desenvolvimento do 
indivíduo, pois nestas a plasticidade neural é evidenciada. 
Assim estímulos ocorridos nestes períodos poderão influenciar 
a forma como o sistema nervoso irá se comportar pelo resto 
da vida (31). O sistema nervoso é responsável pelo controle 
do peso corporal e do metabolismo energético, especialmente 
o sistema nervoso autonômico (simpático e parassimpático) 
(32, 33).

O uso de modelos animais para estudo da programação 
metabólica está bem documentado na literatura (34, 35). 
Manipulações nutricionais ou farmacológicas em roedores 
durante o período perinatal afetam a regulação endócrina e do 
metabolismo destes animais na vida adulta (36).

A administração de glutamato monossódico (MSG) em roe-
dores recém-nascidos é um exemplo de programação metabóli-
ca, pois, causa dano a regiões hipotalâmicas responsáveis pelo 
controle da ingestão alimentar e metabolismo, principalmente 
em neurônios do núcleo arqueado hipotalâmico, e programa 
estes animais para obesidade, com aumento na adiposidade, 
hiperinsulinemia, hipertensão e resistência periférica a insulina 
(37, 38, 39).

Estudos realizados pelo nosso grupo demonstram que o 
EF pode atuar neste contexto como um agente de “desprogra-
mação”, combatendo os efeitos da programação metabólica. 
Entre estes foi demonstrado que camundongos MSG-obesos 
submetidos a um programa de treinamento com natação reali-
zado em sessões de 15 minutos por 3 vezes na semana a partir 
do desmame até a idade adulta reduziu a adiposidade destes 
animais em aproximadamente 45% comparados a MSG-obesos 
sedentários, atenuando assim a instalação da obesidade (40), 
além de melhorar a homeostase glicêmica, a atividade nervosa 
autonômica (7), e o perfil lipídico destes animais (41). A reali-
zação deste protocolo de EF levou estes animais programados 
para obesidade a um quadro metabólico mais saudável. Parte 
da melhora está relacionada a um aumento na secreção de 
insulina pelas células beta-pancreáticas e na sensibilidade 
periférica a insulina, sugerindo uma proteção contra a instalação 
da DM2 (42). Um possível mecanismo envolvido nesta melhora 
da secreção de insulina é que o EF modulou a expressão da 
proteína IRS-1 na membrana das ilhotas pancreáticas. A ex-
pressão desta proteína está associada à melhora no processo 
de secreção de insulina estimulado por glicose (43).

Segundo a hipótese DOHaD tanto o baixo peso quanto 
a macrossomia em recém-nascidos podem levar ao desen-
volvimento de doenças crônicas em fases posteriores da 
vida (44). 

Baixo peso ao nascer está associado com deficiência na 
morfologia pancreática, que contribui para o desenvolvimento 
do diabetes na vida adulta (45). Ratos que sofreram restrição 
útero placental no período final da gestação apresentam di-
minuição da massa total da célula beta-pancreática em torno 
de 40% ao nascer e de até 70% na vida adulta; contudo, foi 
demonstrado que o EF praticado mesmo que por um curto 
período no início da vida (5 a 9 semanas de idade) foi eficaz 
em prevenir a redução da massa da célula beta-pancreática na 
vida adulta, provocado pelas injúrias nutricionais uterinas (46). 
Apontando mais uma vez para o efeito protetor do EF diante de 
um quadro de programação metabólica, preservando as células 
beta-pancreáticas e prevenindo o surgimento do diabetes.

CONCLUSÃO 
O EF é uma importante ferramenta profilática e terapêutica 

de doenças metabólicas, incluindo a obesidade e o DM2. Con-
siderando o desequilíbrio metabólico na vida adulta, causado 
pela programação metabólica, o EF também se mostra um 
instrumento efetivo para atenuar a prevalência da obesidade. 
Pode-se também sugerir que o EF atua de maneira a melhorar 
a função das células beta-pancreáticas. Além da frequência 
e da duração do programa de EF, a intensidade moderada 
parece exercer um dos maiores benefícios para a melhora da 
função das células beta pancreáticas. Todavia, mais estudos 
são necessários para elucidar completamente os mecanismos 
envolvidos neste processo. 
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Resumo
O autor apresenta um caso clínico de um paciente que de-
senvolveu diabetes mellitus com necessidade de insuliniza-
ção dois meses após transplante renal associado aos imu-
nosupressores e glicocorticóides. Endocrinol diabetes clin 
exp 2013; 1535-1538.

Abstract
The author reports a case of a pacient who developed 
diabetes mellitus treated with insulin after two months of a 
kidney transplant and admnistration of glucocorticoids and 
immunosuppressive agents. Endocrinol diabetes clin exp 
2013; 1535-1538.

INTRODUÇÃO
O termo NODAT (New onset diabetes mellitus after trans-

plantation) foi adotado em 2003 para identificar o diabetes 
mellitus pós transplante de órgãos sólidos como rim, coração, 
pulmão e fígado (1). Os parâmetros diagnósticos para o NODAT 
são os mesmos para o diabetes mellitus nos pacientes não 
transplantados e seguem orientações da World Health Orga-
nisation e American Diabetes Association (ADA). Acredita-se 
que os fatores de risco são semelhantes àqueles encontrados 
nos pacientes não transplantados, porém, o uso de glicocorti-
cóides e imunossupressores parece ser o fator principal para 
o desenvolvimento do NODAT (1,2,3,4). 

A seguir, descreve-se um caso de paciente com diabetes 
diagnosticado após realização de transplante renal. 

CASO CLÍNICO
Anamnese 
Paciente feminina, 70 anos, natural do Chile, residente em 

Curitiba há 5 anos. 
QP: Dificuldade para falar.
HDA: Paciente refere afasia e parestesia em face de início 

há 48 horas. Nega episódios anteriores semelhantes, nega 
vômito, diarréia, dor abdominal e dispnéia.  Ao realizar glice-
mia capilar no pronto socorro, foi constatado hiperglicemia e 
solicitado avaliação da endocrinologia.

HPP: 
Tumor de hipófise aos 62 anos, que necessitou de cirurgia 

transesfenoidal;
Tumor de paratireóide aos 69 anos, quando foi realizada 

tireoidectomia e paratireoidectomia. Transplante renal devido à 
nefropatia hipertensiva aos 69 anos (dezembro de 2012). Sem 
história prévia de diabetes mellitus. 

Medicamentos em uso: calcitriol até outubro de 2012; uso 
irregular de colecalciferol; omeprazol 40mg/dia; tacrolimus 7 
comprimidos ao dia; myfortic 3 comprimidos ao dia; prednisona 
20 mg/dia; Puran T4 200 mcg/dia; CaCO3 500 mg 6 compri-
midos ao dia. 

HPS: Ex-tabagista e sem história de etilismo.
Ao exame físico: Bom estado geral; peso 84 kg; altura 

1,65; IMC 30,9; PA 130/90 mmHg. Afasia motora e parestesia 
em toda face, força preservada, reflexos motores presentes e 
simétricos. Aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal 
sem alterações. 

Exames laboratoriais do internamento: 
Glicemia jejum 116 mg/dL; HBA1c 9,2%; Colesterol total 

187 mg/dL; Triglicerídios 341 mg/dL; Cálcio sérico 8,9 mg/
dL; Prolactina 14 ng/mL; TSH 1,76 μ/mL; T4 livre 1,35 μ/mL; 
Hemoglobina 12,8 g/dL; Leucócitos 4250/mm3; Sódio 125 
mEq/L; Potássio 5,2 mEq/L; Creatinina 0,9 mg/dL. Clearance 
de creatinina 77,1 mL/min.

Gasometria arterial: pH 7,39; bicarbonato 23. 
RNM de hipófise: sem sinais de recidiva do tumor de hi-

pófise.
Iniciou-se a correção da hiponatremia, concomitante com 

a insulinização, na dose de 0,3 U/kg, divididas em 20 U de 
insulina NPH (8U de manhã, em jejum, e 12 à noite) e 4 U de 
insulina Regular, conforme correção por glicemia capilar às 
refeições (basal bolus). 

Após 3 dias de internamento, a paciente evolui de forma 
favorável, com controle da glicemia e remissão dos sinto-
mas apresentados na admissão. Foi liberada com insulina 
e encaminhada para acompanhamento ambulatorial com a 
endocrinologia. 

Ainda durante o internamento, foi aventada a hipótese de 
NEM-1, devido à história de tumor de hipófise e paratireóide. 
Para tanto, na alta, foi solicitado dosagem de gastrina  com 
seguimento ambulatorial. 

DISCUSSÃO
New onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT) 

é uma complicação definida como o aparecimento do diabetes 
mellitus em paciente submetido a transplante de órgãos sólidos, 
tais como rim, fígado, coração e pulmão. (1)

O NODAT foi relatado em 4% a 25% dos pacientes sub-
metidos a transplante renal; 2,5% a 25% após transplante de 
fígado; 4% a 40% após transplante de coração, e 30% a 35% 
após transplante pulmonar. (2, 3).

Em 2003, foram definidos os parâmetros para o diagnóstico 
e manejo do NODAT. Segundo o International Expert Panel, que 
contou com a participação de especialistas tanto em diabetes 
quanto em transplantes, os critérios diagnósticos utilizados para 
o NODAT devem ser os mesmos adotados para o diagnóstico 
do diabetes mellitus e da intolerância à glicose, adotados pela 
World Health Organisation (WHO), com exceção da hemoglo-
bina glicada (1,4).

A hemoglobina glicada não deve ser utilizada para o diag-
nóstico nos três primeiros meses após o transplante, pois, 
durante este período, a hemoglobina ainda não foi sintetizada 
e glicada corretamente (1).

O diabetes mellitus pode ser diagnosticado em qualquer 
momento após o transplante, diante de, pelo menos, um dos 
critérios a seguir:

a)Sintomas de diabetes e uma glicemia plasmática casual 
maior ou igual 200mg/dl. Sintomas incluem poliúria, poli-
dipsia, perda de peso.
b)Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl.
c)Glicemia 2 horas após teste oral de tolerância à glicose 
(TOTG)  maior ou igual a 200 mg/dl.
O TOTG realizado no quinto dia ou 10-12 semanas após o 

transplante  pode identificar os indivíduos que irão desenvolver 
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o NODAT, período também crucial na rejeição do enxerto, o que 
afeta a qualidade e sobrevida do paciente. Na  monitorização  
de pacientes com transplante renal, a ADA recomenda a rea-
lização de glicemias de jejum  4 semanas pós transplante e, 
então, a cada  3 - 6 e 12 meses, seguido, depois, de glicemias 
anuais (3,4,5).  

Muitos dos fatores de risco identificados no NODAT são os 
mesmos encontrados nos pacientes sem história de transplan-
te. Tais fatores incluem riscos modificáveis e não modificáveis 
(1,4,5).

Entre os não modificáveis estão: idade avançada, etnicidade 
(afro-americanos), receptor masculino, doador masculino, his-
tória familiar de diabetes, HLA A30-B27-B42 e rins policísticos 
(1,3,4,5). 

Os potencialmente modificáveis são: citomegalovírus, he-
patite C (HCV) intolerância à glicose, obesidade, proteinúria, 
hipertensão arterial, hipomagnesemia, e hipertrigliceridemia  
(5,10,11,12). 

O vírus da hepatite C, por si só, é diabetogênico.  Induz 
insulino resistência  devido ao aumento da produção hepática 
de glicose, além de ter efeito direto na célula secretora de 
insulina (2,3,4,5).

 A infecção por CMV, mesmo assintomática, confere um 
risco 4 vezes maior para desenvolver NODAT. Acredita-se que o 
mecanismo de ação do vírus seja por indução de citoquinas pró 
inflamatórias, levando a apoptose das células beta (10,11,12). 

Em relação à obesidade, o maior risco é dado pela distribui-
ção visceral do tecido gorduroso. Dos pacientes com disglice-
mia de jejum no pré transplante ou intolerância à glicose, 70% 
desenvolvem NODAT 1 ano após a intervenção (1,5).  Estudos 
têm mostrado que a persistência da proteinúria no quinto dia 
após o transplante confere risco para NODAT e sobrevida 
destes pacientes (1). 

A hipertensão também é marcadora de risco para síndrome 
metabólica e dano vascular (1,5). 

A hipomagnesemia há muito tempo tem sido associada ao 
diabetes tipo 2. No pós transplante, é um fator de risco inde-
pendente para diabetes, principalmente se associada ao uso 
de inibidores mTOR.  Não foi, ainda, comprovado se a suple-
mentação e correção da hipomagnesemia reduz a incidência 
de NODAT (10).

A hipertrigliceridemia é, também, marcador de risco para 
síndrome metabólica e doença cardiovascular. Em pacientes 
com hipertrigliceridemia pré e pós transplante é muito alto o 
risco de NODAT após 1 ano da intervenção (11,12).

Os fatores de risco modificáveis são: individualização da 
terapia imunosupressora,  síndrome metabólica e seus compo-
nentes. Além destes, alguns fatores de risco são inerentes aos 
pacientes transplantados, tais como o aumento do clearence 
renal da insulina e a diminuição da atividade física no pós 
transplante. (5,6,7,8,9,10,11,12). 

Os imunossupressores que contribuem para o aparecimento 
de NODAT incluem glicocorticóides, inibidores de calcineurina 
e inibidores de mTOR (8,9,10).

O uso crônico de glicocorticóides induz hiperglicemia. 
Prednisona em doses maiores do que 5mg/dia aumentam a 
prevalência de diabetes em pacientes que já apresentam um 
risco prévio (13,14,15,16,17). Protocolos com o uso de cor-
ticosteróides são mais diabetogênicos do que os protocolos 
livres desta medicação. .Os glicocorticóides possuem efeito 
dose dependente sobre o metabolismo da glicose. Causam 
um aumento leve nos níveis glicêmicos em jejum e grande 
elevação nos níveis glicêmicos pós prandiais. O mecanismo 
pelo qual isso ocorre é multifatorial e inclui (18,19,20,21,22,23):

a) Aumento da gliconeogênese hepática;
b) Inibição da captação da glicose pelo músculo;
c) Alterações no substrato do receptor da insulina tipo1 
(IRS1), alterando o recado celular da insulina;
d) Inibição da atividade glicogeno-sintase muscular com 

alteração no armazenamento do glicogênio muscular;
e) Aumento da lipólise e hipertrigliceridemia;
f) Aumento do catabolismo protéico;
g) Diminui a secreção de insulina por efeito direto na célula 
beta.
Assim como os glicocorticóides, os imunossupressores ini-

bidores da calcineurina também aumentam o risco de NODAT. 
Tanto a ciclosporina quanto o tacrolimus são diabetogênicos. 
Entretanto, alguns trabalhos mostram ser o tacrolimus mais 
diabetogênico, com risco de 2 -5 vezes maior para desenvolver 
NODAT do que a ciclosporina (24,25,26,27,28). Tais imunomo-
duladores causam uma toxicidade reversível sobre as células 
beta pancreáticas e afetam diretamente a transcrição do gene 
da insulina e a densidade das células beta nas ilhotas (29,30). 
A infecção por citomegalovírus aumenta o risco determinado 
pelo tacrolimus. Este também aumenta a resistência periférica à 
insulina principalmente se associado a corticosteróide em doses 
altas (25,26). O sirolimus parece ser ainda mais diabetogênico 
do que a ciclosporina ou tacrolimus (31,32). Sirolimus associado 
à ciclosporina ou tacrolimus predispõe a um maior risco para 
desenvolver NODAT (29,30,31,32). 

A azatioprina e mofetil micofenolato (MMF) não têm ação 
diabetogênica demonstrada, pelo contrário, a associação do 
MMF com o tacrolimus diminui os efeitos diabetogênicos deste 
último. Estas associações são preconizadas afim de diminuir a 
dose das drogas com efeito maléfico no metabolismo da glicose. 
Os inhibitors of mammalian target of rapamycine (mTOR) (Ra-
pamune) têm efeitos conflitantes na secreção de insulina (33).

O desenvolvimento de NODAT possui impactos clínicos 
negativos no paciente transplantado (34,35,36,37.38). A so-
brevida a curto e longo prazo diminui, ocorrendo aumento da 
morbimortalidade por doenças cardiovasculares e aumento 
de infecções e sepse pelas alterações provocadas pela hi-
perglicemia no sistema auto-imune (39,40). Além disso, as 
mesmas complicações encontradas nos pacientes diabéticos 
não transplantados são encontradas no NODAT (40,41,42,43,
44,45,46,47,48,49).

MANEJO DOS PACIENTES COM NODAT
O manejo dos pacientes transplantados inclui avaliações 

seriadas de glicemia de jejum e hemoglobina glicada, solicitada 
três meses após o transplante como parâmetro diagnóstico.

Quando diagnosticado NODAT, as metas a serem atingidas 
no tratamento do paciente são semelhantes a do diabetes 
mellitus tipo II no paciente não transplantado: hemoglobina 
glicada < 7.0%, glicemia de jejum < 100 mg/dl e glicemia pós 
prandial de 2 horas ≤140 mg/dl (50).

O tratamento do paciente com NODAT segue os mesmos 
parâmetros do tratamento do diabetes mellitus do paciente não 
transplantado, tendo em vista função renal normal. Medidas 
não farmacológicas incluem: dieta, perda de peso e exercícios 
físicos (50).

O esquema de imunossupressão deve ser revisto e inclui 
a redução gradual da dose de glicocorticóides. Entretanto, é 
necessário ponderar o risco de rejeição com a diminição da 
dose (25).

Quando há necessidade de terapia farmacológica oral, 
deve-se levar em conta a eficácia, os efeitos colaterais e o 
custo dos medicamentos. Geralmente, inicia-se o tratamento 
de NODAT com sulfoniluréias, dentre elas a glipizida e a gli-
mepirida são as drogas de escolha (22). Uma opção é o uso 
de meglitinidas (repaglinida) ao invés de sulfoniluréias. Tais 
medicamentos podem ser utilizados em pacientes com insufi-
ciência renal ou hepática. Quando o paciente não pode fazer 
uso tanto de sulfoniluréias quanto de meglitinidas, a escolha 
são os inibidores da dipeptidil peptidase-4 como a sitagliptina, 
ou os miméticos da incretina, como exenatide, apesar de ainda 
não existirem trabalhos que definam seu uso (51,52,53) O uso 
de vildagliptina, outro inibidor da dipeptidil peptidase-4, está 
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em estudo na Áustria. O medicamento aumenta a atividade 
das incretinas, que são hormônios intestinais liberados pelas 
células enteroendócrinas logo após as refeições e ajudam a 
controlar os níveis séricos de glicose (54,55). A vildagliptina, 
liberada recentemente em renais crônicos, diminui a hemoglo-
bina glicada em pacientes com diabetes tipo II quando utilizada 
isoladamente ou combinada com metformina ou glitazonas 
(56,57.58,59,60,61). Tiazolidinedionas, geralmente, não são 
utilizadas em pacientes transplantados, pois podem aumentar 
os efeitos colateriais dos imunomoduladores, como perda da 
massa óssea, e edema (62).  A metformina também pode ser 
utilizada, porém, não deve ser administrada em pacientes com 
insuficiência renal (62).

Por fim, muitos pacientes necessitam fazer uso de insulina, 
especialmente aqueles em que a glicemia de jejum ultrapassa 
200 mg/dl. Iniciar esquema basal bolus de 0.5 unidade/Kg/dia 
e aumentar o análogo de ação rápida conforme a correção 
necessária para alcançar os alvos preconizados. O esquema 
de preferência é o basal-bolus (Insulina Glargine/ lispro ou as-
part). Cerca de 1-2 semanas pós a alta hospitalar, o paciente 
deverá ser tratado em regime ambulatorial. O seguimento do 
tratamento nos pacientes NODAT deverá ser realizado com 
controle da hemoglobina glicada a cada três meses e glicemias 
de jejum, antes do almoço, 2 horas pós almoço, antes do jantar 
e ao deitar. Eventualmente, glicemia às 3 da manhã para des-
cartar hipoglicemia noturna. A meta é manter uma hemoglobina 
glicada menor que 6,5% (63). 

A dislipidemia é relatada em cerca de 50-90% dos trans-
plantados, caracterizada por colesterol total, LDL e triglicerídios 
elevados com HDL baixo. 

Os fatores de risco para desenvolvimento da dislipidemia 
são: idade, síndrome metabólica, sexo masculino e uso de 
prednisona (62). O glicocorticóides, dose dependente dimi-
nuem a atividade da lipase lipoproteíca, e inibem a síntese 
de receptores do colesterol. A ciclosporina causa hipercoles-
terolemia por diminuir a síntese dos receptores hepáticos de 
colesterol. Os inibidores da via  mTOR,  sirolimus e everolimus, 
(dose dependente também), aumentam tanto o colesterol total 
como os triglicerídios. O tacrolimus e o MMF têm pouco efeito 
no metabolismo dos lipídios, o efeito francamente neutro do 
MMF justifica seu uso associado aos corticosteróides em 
dose reduzida. A estatinas, por seu efeito pleiotrófico na placa 
aterosclerótica, são as drogas de eleição no tratamento da 
dislipidemia do NODAT ou dislipidemia sem diabetes no pós 
transplante. Dentre as estatinas, as de escolha são a fluvas-
tatina e a pravastatina, pois estas não são metabolizadas pelo 
citocromo P450 3A4 (64). Existem estudos apontando que a 
atorvastatina pode ser combinada sem risco com o tacrolimus. 
É importante ressaltar a necessidade do LDL< 70mg/dl e 
triglicerídios de jejum ≤ 100mg/dl para diminuir a mortalidade 
deste pacientes por doença cardiovascular. Estatinas podem 
ser iniciadas em dose baixa aliadas à dosagem de ALT, AST 
e CPK com atenção nas queixas de mialgia. Recomenda-se 
lipidograma a cada 3 meses até ajuste da dose e certeza da 
adesão do paciente ao tratamento (65). 

A paciente deste relato de caso apresentava critérios de 
risco evidentes para o desenvolvimento do NODAT: idade (69 
anos) obesidade e hipertrigliceridemia (co morbidades asso-
ciadas à síndrome metabólica), associados ao uso de altas 
doses de prednisona (20mg/dia). Fica o alerta para o fato de 
que devemos estar vigilantes em facientes com este fenótipo 
submetidos a qualquer tipo de transplante.

CONCLUSÃO
NODAT é uma complicação comum e grave que acome-

te pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos. A 
condição diminui a sobrevida do paciente e acarreta várias 
comorbidades que diminuem a qualidade de vida. 

Esta morbidade está associada a fatores de risco gerais, 

encontrados também em pacientes não transplantados, mas, 
principalmente, ao uso crônico de glicorticóides e imunossu-
pressores nos pacientes pós transplante. 

A avaliação dos fatores de risco pré-transplante, bem 
como o seguimento com exames seriados é importante para 
o diagnóstico precoce da patologia e início do tratamento, que 
visa controle da glicemia e prevenção de complicações a curto 
e longo prazo. 
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Resumo
 A síndrome de POEMS é um distúrbio multissistêmico in-
comum, de evolução lenta e causa desconhecida. Essa sín-
drome deve ser estudada, tomando-se o cuidado para diag-
nósticos diferenciais possíveis como o mieloma múltiplo, 
macroglobulinemia de Waldeström, gamopatia monoclonal 
de significado incerto e amiloidose primária. Descreve-se 
aqui um caso de síndrome de POEMS para alertar a comu-
nidade médica para este diagnóstico. Endocrinol diabetes 
clin exp 2013; 1539-1541.

Abstract
POEMS’s syndrome is an uncommon multissystemic disorder, 
that progress slowly and has unknown cause. This syndrome 
should be studied, taking care for possible differential diagno-
ses such as multiple myeloma, macroglobulinemia Waldes-
tröm, monoclonal gammopathy of uncertain significance and 
primary amyloidosis. We describe here a case of POEMS 
syndrome to alert the medical community to this diagnosis. 
Endocrinol diabetes clin exp 2013; 1539-1541.

INTRODUÇÃO
A síndrome de POEMS é uma doença rara e de causa 

não esclarecida (1).  POEMS é um acrônimo usado para des-
crever esta entidade sendo P referente à polineuropatia, O à 
organomegalia (em geral hepatomegalia ou esplenomegalia), 
E à endocrinopatias, M ao pico de gamopatia monoclonal e S 
(Skin) desordens da pele (1,2). A gamopatia monoclonal é, em 
geral, secundária a produção anômala de imunoglobulinas por 
um clone de plasmócitos com função anômala (1). Sintomas 
e sinais adicionais incluem lesões ósseas osteoescleróticas, 
fenômeno de Raynaud, doença de Castleman, papiledema, 
derrame pleural, ascite, eritrocitose e trombocitose (2).

Pacientes acometidos com a síndrome normalmente são 
homens adultos, com algum sintoma neurológico e níveis 
séricos elevados de citocinas pró-inflamatórias, como IL 
(interleucina)-1β, IL-6, TNF-α (fator de necrose tumoral-α)  e 
VEGF (fator de crescimento endotelial (3,4,5). 

Descrevemos aqui o caso de uma mulher de 44 anos que 
foi diagnosticada com POEMS a partir da detecção de um 
plasmocitoma de ilíaco direito e polineuropatia periférica.

CASO CLÍNICO
Paciente feminina, branca, 44 anos, é encaminhada ao 

ambulatório de Reumatologia do Hospital Universitário Evan-
gélico por dores nas pernas e dificuldade para deambular. Os 
sintomas iniciaram-se  há 4 anos  com  dor lombar à direita e 
irradiação para região lombo-sacra, que piorou progressiva-
mente. Relata perda ponderal  de 20 kg. Constatou-se que a 
mesma tinha um plasmocitoma de ilíaco direito, sendo tratada 
com 20 sessões de radioterapia. Há 3 anos iniciou com dores 
e parestesia em membros inferiores que aumentaram gra-
dualmente atingindo também os membros superiores. Junto 
observou que as mãos ficavam brancas e posteriormente 

cianóticas quando se expunha ao frio ou ficava nervosa.  Nos 
últimos 6 meses as dores nos membros inferiores se agravaram 
e referindo fraqueza associada, que progrediu a  tal ponto de a 
paciente ficar incapaz de deambular, usando cadeira de rodas.

 Ao exame físico a paciente estava em bom estado geral, 
hidratada e corada. PA de 120x80 mmHg, pulso= 64bpm/min. 
A ausculta pulmonar e cardíaca eram normais.  O abdome era 
globoso e sem visceromegalias. Existia uma extensa placa 
de pele esclerótica e escurecida na região lombar esquerda. 
Figura 1. 

 

RELATO DE CASO E REVISÃO DE LITERATURA

Figura 1 A e B-  Lesões cutâneas escurecidas e endurecidas formando 
placas em região de dorso e nádegas.

A

B

 Constatou-se edema de membros inferiores (++/6). Os 
reflexos tendinosos estavam diminuídos de maneira gene-
ralizada e simétrica assim como a sensibilidade ao toque e 
propriocepção. A força muscular era 1/4 em membros inferiores 
e 3/4 em membros superiores.

 Exames de investigação mostraram: VG de 43%, Hb de 
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13,7g/l, leucócitos de 5.600/mm3 (65% de neutrófilos, 5% de 
bastões, 26% de linfócitos e 45 de monócitos). Plaquetas de 
728.000/mm3; parcial de urina (normal), VHS de 34mm na 
1ª h;  ALT de 17U, glicose de 98mg/dl, TSH de 7,64 uUI/ml 
(VN=0,5 a 5,0 uUI/mL) e T4 de 0,4 ng/dl (VN=0,7 a 1,80 ng/
dL). As proteínas totais eram de 8,40 g/l com albumina de 
3,5g/l. Uma eletroforese de proteína mostrou α1 de 0,32mg/
dL (VN 0,22-0,41g/dL); α2 de 0,82 mg/dl (VN=0,58 a 0,92g/
dL); β de 0,70 mg/dl (VN=0.58-0,97 mg/dL); e γ de 1,13 mg/
dl (0,75-1,32 mg/dL). Existia um pico monoclonal na região γ 
significando a presença de uma proteína anômala que migra 
na faixa γ. Sorologias para hepatite B, C, HIV eram negativas. 
Uma radiografia de ilíaco direito mostrava lesões osteoblásticas 
associada com lesões líticas.

Com base nos achados de presença de pico monoclonal 
na eletroforese de proteína, clínica típica de polineuropatia, 
plasmocitoma anterior tratado, lesão cutânea e hipotireoidis-
mo foi estabelecido o diagnóstico de POEMS.  Creditou-se, 
ainda, a esta doença a presença de fenômeno de Raynaud e 
trombocitose.

 A paciente foi tratada com reposição de hormônio tireói-
deo (levotiroxina - 50µg/dia), prednisona 40mg/dia em doses 
decrescentes e carbamazepina em doses crescentes até 400 
mg/dia além de fisioterapia. Houve melhora dos sintomas e a 
paciente passou a deambular com auxilio de bengalas. Per-
manece em acompanhamento do plasmocitoma em hospital 
especializado.

DISCUSSÃO
A síndrome de POEMS é uma anomalia multissistêmica 

rara, a qual pode levar muitos anos para se manifestar comple-
tamente (1).  Incide preferentemente em homens, na faixa etária 
dos 50 anos, e é conhecida como doença de Crow-Fukase, 
nomenclatura esta da primeira vez em que foi descrita por Crow 
em 1956 (1). Em 1980, a sigla POEMS foi proposta por Bardwick 
et al (1) para descrever 5 características: polineuropatia, orga-
nomegalia, endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alterações 
cutâneas. A combinação de sinais e sintomas nesta síndrome 
pode ser bastante complexa e de  difícil reconhecimento.

Embora a etiologia seja considerada desconhecida, sabe-
-se que a superprodução tanto de citocinas pró-inflamatórias 
como do VEGF são a causa de aumento de permeabilidade 
vascular, neovascularização, microangiopatia, polineuropatia,  
leucocitose e trombocitose (6). O local de produção dessas 
citocinas é debatido. O VEGF, que é um potente indutor de 
permeabilidade vascular, parece se originar das células plas-
máticas e de plaquetas (7).

O diagnóstico de POEMS é feito pela presença dos dois 
critérios maiores (2,8,9): (a) discrasia plasmocitária e (b) poli-
neuropatia, acompanhadas de pelo menos um dentre os vários 
critérios menores (organomegalia, endocrinopatia,  presença de 
gamopatia monoclonal, alterações cutâneas) (1,2). No caso da 
paciente descrita foram encontradas a polineuropatia, discra-
sia plasmocitária com gamopatia monoclonal, hipotireodismo 
(endocrinopatia) e lesão de hiperpigmentação.

  Na polineuropatia, que é do tipo inflamatória e desmielini-
zante, o envolvimento sensorial faz parte das primeiras mani-
festações da doença: parestesias e sensação de esfriamento, 
inicialmente em membros inferiores, são os sintomas predomi-
nantes da neuropatia (2). Segue-se o envolvimento motor o que 
causa fraqueza distal, simétrica e progressiva podendo confinar 
o paciente à cadeira de rodas (2).  Biópsia de nervo sural  tem 
demonstrado degeneração axonal, edema endoneural e perda 
de fibras mielinizadas (1). Os vasa nervorum das fibras afetadas 
podem demonstrar alta expressão de VEGF (10). Depósitos de 
imunoglobulina, semelhantes às que causam o pico monoclonal 
também tem sido identificadas localmente (11). 

As organomegalias relatadas são hepatomegalia, espleno-
megalia e/ou linfadenopatia e são encontradas em 70% dos 

casos (8).  O aumento de volume destes órgãos é, em geral, 
discreto e em raros casos em que foram feitas biópsias de 
fígado encontraram-se alterações reativas não especificas (12).

 As endocrinopatias aparecem em dois terços dos casos, 
sendo comum o diabetes mellitus e o hipotireodismo (6,8). 
Hipogonadismo e ginecomastia também têm sido descritos 
assim como casos de insuficiência adrenal (8,13).  

O aparecimento de gamopatia monoclonal (proteína M), 
também fundamental para o diagnóstico, é decorrente da 
produção de formas imaturas de plasmócitos. O tipo de cadeia 
leve mais encontrado é sempre o lambda (fragmento de cadeia 
leve de imunoglobulina) sendo que os de cadeia pesada podem 
ser  IgA, IgG e IgM (14).  

As lesões ósseas são predominantemente osteoescleróti-
cas, mas podem assumir  características mistas com lesões 
líticas em até metade dos casos (2) como foi o encontrado na 
paciente descrita.  

As lesões osteoescleróticas podem ser únicas ou múltiplas e 
frequentemente são de pequeno tamanho sendo interpretadas 
erroneamente como esclerose óssea benigna (2).

 Já as lesões de pele encontradas são hiperpigmentação, 
hipertricose e espessamento da pele, sendo visto, também, o 
fenômeno de Raynaud (15).

 Outros achados relevantes são a proteinorraquia presente 
em 100% dos pacientes, a trombocitose (50%) e a perda pon-
deral acima de 5kg (37%) (15).

O diagnóstico diferencial deve ser feito com mieloma múlti-
plo, amiloidose, macroglobulinemia de Waldeström, gamopatias 
monoclonais de significado incerto e crioglobulinemias (2). No 
tratamento inclui-se a radioterapia para as lesões ósseas locali-
zadas, e se disseminadas, a quimioterapia pode ser necessária, 
usualmente feita com melfalan e prednisona (2).

CONCLUSÃO
Apesar de essa síndrome ser considerada rara, o reconhe-

cimento desta associação pelo médico atendente é de extrema 
importância, devido a gravidade da discrasia plamocitária as-
sociada.  Um diagnóstico precoce pode ser fundamental para 
sobrevida do paciente.
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Resumo

Introdução: As espondiloartropatias são doenças reumáticas 
inflamatório-crônicas caracterizadas por erosões ósseas, for-
mação de osso novo e anquilose da coluna vertebral. O peso 
dessas doenças é determinado pelo grau de inflamação aguda 
no esqueleto axial, caracterizado por dor, e pela neoformação 
óssea. Objetivos: O presente estudo verificou a prevalência 
de aumento da fosfatase alcalina em pacientes com diferen-
tes formas de espondiloartropatias  e a associação do nível de 
fosfatase alcalina sérica com variáveis clínicas e demográficas, 
valores de VHS, PCR, BASMI, BASDAI e BASFI em pacientes 
com espondiloartrites. Método: Estudo transversal observacio-
nal no qual foram investigados 67 pacientes com espondiloartri-
te bem como a pesquisa das características clínicas, BASDAI, 
BASFI, BASMI, dosagem de VHS, PCR e fosfatase alcalina 
sérica. Resultados: A fosfatase alcalina variou de 45 a 198 
mg/dL (mediana de 79). Quando comparados com os níveis 
de fosfatase alcalina as seguintes variáveis não apresentaram 
significância: gênero (p=0,57), categorias de espondiloartropa-
tias (p=0,08), presença de uveíte (p=0,55) e artrite periférica 
(p=0,73), uso de anti-inflamatórios não hormonais (p=0,29), 
metotrexate (p=0,48) e anti TNF-alfa (p=0,71), BASFI (p=0,60), 
BASMI (p=0,15), BASDAI (p=0,90), VHS (p=0,64, mediana de 
8,5) e PCR (p=0,15, mediana de 5). Foi observado tendência 
de correlação dos níveis de fosfatase alcalina com o uso de sul-
fassalazina (p=0,06) e o tempo de doença (p=0,09, mediana de 
10 anos). A presença de sacroileíte mostrou correlação com ní-
veis altos de fostatase alcalina (p=0,01). Conclusão:  Em 9,8% 
dos casos o nível de fosfatase alcalina estava alto. O aumen-
to verificado não se associou com o tipo de espondiloartrite,.
Também não houve associação com VHS, proteína C reativa, 
BASDAI, BASFI, BASMI. O nível de fosfatase alcalina sérica foi 
mais alto nos pacientes com sacroileíte Endocrinol diabetes 
clin exp 2013; 1542-1547.

Abstract
Introduction:The spondyloarthropathies are chronic 
inflammatory rheumatic diseases characterized by bone 
erosions, new bone formation and ankylosis of the spine. The 
burden of these diseases is determined by the degree of acute 
inflammation in the axial skeleton, characterized by pain, and 
new bone formation. Objectives: The present study examined 
the prevalence of elevated alkaline phosphatase in patients 
with different forms of spondyloarthropathies and if the level 
of serum alkaline phosphatase guard association with clinical 

and demographic variables, values of ESR, CRP, BASMI, 
BASDAI and BASFI in patients with spondyloarthropathies. 
Method:This is a cross-sectional study in which we 
investigated 67 patients with spondyloarthritis research and 
clinical characteristics, BASDAI, BASFI, BASMI, measurement 
of ESR, CRP, and serum alkaline phosphatase. Results: 
Alkaline phosphatase ranged from 45 to 198 mg / dl (mean 79). 
When compared with the levels of alkaline phosphatase, the 
following variables not significant: gender (p = 0.57), categories 
of spondyloarthropathies (p = 0.08), presence of uveitis (p = 
0.55) and peripheral arthritis (p = 0.73), use of anti-inflammatory 
drugs (p = 0.29), methotrexate (p = 0.48) and anti-TNF alpha 
(p = 0.71), BASFI (p = 0.60), BASMI (p = 0.15), BASDAI (p = 
0.90), ESR (p = 0.64, median 8.5) and CRP (p = 0.15, median 
5). We observed a tendency of correlation between the levels 
of alkaline phosphatase with the use of sulfasalazine (p = 
0.06) and duration of disease (p = 0.09, median, 10 years). 
The presence of sacroiliitis was correlated with high levels 
of alkaline phosphatase (p = 0.01). Conclusion:  In 9.9% of 
patients the alkaline phosphatase was high. The enzyme level 
was not associated with the type of spondyloarthropathies.  
There was no association with ESR, CRP, BASDAI, BASFI, 
BASMI or type of spondyloarthritis Patients with sacroiliitis had 
higher levels of alkaline phosphatase. Endocrinol diabetes 
clin exp 2012; 1542-1547.

INTRODUÇÃO
As espondiloartropatias englobam um conjunto de seis 

doenças reumáticas, sendo elas: espondilite anquilosante (EA), 
artrite psoriática (APso), artrite reativa (ARe), artropatia das 
doenças inflamatórias intestinais (ADII), espondiloartropatia 
indiferenciada (EAPI), espondiloartropatia juvenil (EAP juvenil) 
(1). Constituem um grupo de doenças reumáticas de origem 
imunológica com padrão familiar que afetam predominantemen-
te o esqueleto axial, podendo também acometer articulações 
periféricas e enteses, principalmente de membros inferiores (2). 

A EA é uma doença inflamatório-crônica que acomete pre-
ferencialmente a coluna vertebral, podendo evoluir com rigidez 
e limitação funcional progressiva do esqueleto axial (coluna em 
bambu). Tem início entre a segunda e quarta década de vida 
com prevalência em indivíduos do sexo masculino, de cor bran-
ca e geneticamente relacionado com HLA-B27 positivos (3). 
Além do comprometimento do esqueleto axial, o indivíduo com 
EA pode ter como outros sintomas: artrite periférica assimétri-
ca, entesites (principalmente em região de calcâneo) e, ainda, 
comprometimentos cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal, 
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renal e oftalmológico (4,5).
A patogênese da EA ainda não está bem esclarecida, porém 

estudos comprovam que há uma forte correlação genética com 
o aparecimento a doença. A associação genética observada é 
com o grupo de moléculas do complexo de histocompatibilidade 
maior (MHC), especificamente o antígeno humano leucocitário-
-B27 (HLA-B27) (5). Estima-se que a sua contribuição para o 
aparecimento da EA fique entre 20 e 40%. O HLA-B27 é um 
MHC classe I codificado no cromossomo 6 e é expresso em 
todas as células do corpo, porém é predominante em células 
apresentadoras de antígeno. Apesar de ser frequente a positivi-
dade do HLA-B27 em pacientes com EA, estima-se que só 5% 
das pessoas com HLA-B27 positivo manifestarão a doença. Isso 
porque existem vários subtipos de HLA-B27, sendo o B*2705 
o mais associado com a EA (5). 

Essa doença crônica inflamatória é caracterizada por erosões 
ósseas, formação de osso novo e anquilose da coluna vertebral. 
O peso da doença é determinado pelo grau de inflamação aguda 
no esqueleto axial, caracterizado por dor, e pela neoformação 
óssea causando uma redução da mobilidade da coluna. Os me-
canismos que conduzem a neoformação óssea e a ligação entre 
a inflamação e formação de osso novo são mal compreendidos, 
mas é uma questão de intensa discussão. A imunohistoquímica 
(1) de pacientes com EA mostra agregados de células mononu-
cleares, destruição da cartilagem, alta densidade de microvasos 
e aumento da atividade osteoclástica nos locais de inflamação 
aguda. Considerando a neoformação óssea verificou-se o au-
mento dos osteoblastos nas articulações. Apesar disso, há um 
continuo debate se a neoformação é uma resposta fisiológica ao 
dano local causado pela inflamação ou se é resultado de uma 
remodelação óssea anormal excessiva (1). 

Para avaliar o prognóstico, a atividade da doença e a pato-
gênese da EA são usados biomarcadores, exames de imagem, 
e questionários. Os biomarcadores utilizados comumente são 
a velocidade de hemossedimentação (VHS), e a proteína C 
reativa (PCR). Tais biomarcadores normalmente aparecem 
elevados em situações com atividades inflamatórias em geral, 
sendo encontrados também na EA em atividade. Porém, por 
não serem marcadores específicos da EA e por apresentarem 
resultados variáveis, não são considerados bons marcadores 
de atividade inflamatória nesta doença (6). No que se refere 
a exames de imagem, a radiografia apresenta sensibilidade 
inferior à tomografia computadorizada e à ressonância mag-
nética, não demonstrando alterações precoces. Entretanto a 
radiografia ainda é considerada a melhor forma de avaliação 
das articulações sacroilíacas, pois apresenta baixo custo, pos-
sui critério de classificação bem estabelecido e é utilizada na 
maioria dos estudos epidemiológicos, garantindo comparabili-
dade entre os resultados (1). Entretanto, exames de imagens 
são úteis no diagnóstico não tendo relevância na determinação 
da atividade da doença, salvo pela presença de edema ósseo 
à ressonância magnética - que é um exame dispendioso e de 
difícil repetição para que se possa fazer um acompanhamento 
adequado da atividade inflamatória.

Outro marcador que pode aumentar em uma variedade de 
doenças reumáticas inflamatórias é o nível sérico de fosfatase 
alcalina (ALP). Esta é um marcador sérico que avalia atividade 
dessa enzima a nível ósseo, hepático e intestinal. É uma ecto-
enzima, ou seja, está localizada na superfície externa da célula 
onde exerce sua atividade (7).  Nas espondiloartropatias, uma 
doença marcante pela neoformação óssea, interessa a forma 
óssea dessa enzima. O significado do aumento da fosfatase 
alcalina nesse contexto é desconhecido, mas acredita-se que 
possa resultar de uma simples reação inespecífica a um pro-
cesso inflamatório na atividade da EA (8). 

Para avaliar a EA são utilizados os seguintes questionários: 
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath 
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). O BASFI 

consiste em questões que avaliam o grau de limitação funcional 
imposto pela doença. Consiste de dez questões, sendo oito 
associadas à capacidade funcional dos pacientes e duas que 
avaliam a capacidade de integração do paciente nas atividades 
da vida diária. O BASDAI é um instrumento de avaliação da 
atividade da EA. Este consiste de seis perguntas que avaliam 
cinco sintomas: fadiga, dor na coluna, dor e inflamação articular 
(exceto coluna), áreas de dor à palpação e rigidez matinal. O 
BASMI é uma avaliação física do paciente que envolve a mo-
bilidade da coluna espinhal, englobando a avaliação: rotação 
cervical, teste de Schober modificado, flexão espinhal lateral, 
distância parede-tragus, distância máxima intermaleolar (4).

A EA tem impacto significativo na capacidade laborativa 
dos pacientes. Como consequência existe comprometimen-
to da renda e da auto-estima do indivíduo, além de custos 
significativos para a sociedade (9). O tratamento correto das 
espondiloartropatias necessita uma abordagem multidisciplinar 
em que se inclui estratégias medicamentosas especialmente 
as novas terapias biológicas (10). Entretanto as espondilo-
artrites são doenças reumáticas crônicas que, para serem 
devidamente tratadas, devem ter uma correta avaliação do 
grau de atividade e da capacidade funcional de seu portador, 
de maneira individual, já que a história natural da doença pode 
cursar com flutuações durante o seu curso evolutivo (3). Como 
visto até o momento, não existem bons marcadores séricos 
de atividade da doença, e pelo seu aspecto subjetivo torna-se 
difícil quantificar e mensurar baseando-se apenas em alguns 
parâmetros clínicos e laboratoriais. É neste contexto que a uti-
lização da dosagem sérica da fosfatase alcalina pode oferecer 
alguma informação, propondo-se para esclarecimento do seu 
real valor, o presente estudo.

O presente trabalho teve por objetivos: (a) verificar a pre-
valência de aumento da fosfatase alcalina em pacientes com 
diferentes formas de espondiloartropatias; (b) verificar se o nível 
de fosfatase alcalina sérica guarda associação com variáveis 
demográficas e clínicas, valores de VHS e Proteína C Reativa, 
BASMI, BASDAI e BASFI em pacientes com espondiloartrites.

MATERIAL E MÉTODOS
Trata-se de um estudo transversal observacional. Foram 

convidados a participar todos os pacientes com diferentes 
formas de espondiloartrites em tratamento no ambulatório de 
reumatologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba 
(HUEC) um total de 67 pacientes. Tinham idade acima de 18 
anos e preencheram os critérios ESSG (Grupo Europeu para 
Estudo de Espondiloartrites) (1). 

Mulheres grávidas, hepatopatas e paciente com enzimas 
hepáticas alteradas, foram excluídos. Após explicação e assina-
tura do termo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes 
foram submetidos ao preenchimento de questionário, onde 
constavam os dados demográficos de características clínicas da 
doença, BASDAI, BASFI e BASM I (4). Em seguida, foram cole-
tados 5 ml de sangue venoso para dosagem de VHS, Proteína 
C Reativa e fosfatase alcalina. A fosfatase alcalina foi dosada e 
o seu valor normal varia entre 26 e 126 U/L. A VHS foi dosada 
pelo método de Westergreen sendo considerado o valor normal 
variando conforme faixa etária e gênero. Homens menores de 
50 anos ficam com o VHS entre 0 e 15mm, homens com mais 
de 50 variam o VHS entre 0 e 20mm; mulheres com menos de 
50 anos variam o VHS entre 0 e 20mm e com mais de 50 anos o 
valor fica entre 0 e 30mm; em crianças os valores de VHS ficam 
entre 0 e 10mm. A proteína C reativa foi dosada por métodos de 
química seca, sendo normal o valor menor que 5mg/L.

Os dados obtidos foram agrupados em tabelas de frequên-
cia e contingência. Para medidas de tendência central utilizou-
-se a média e desvio padrão (DP), para dados de distribuição 
gaussiana e a mediana e intervalos interquartis (IIQ), para os 
dados de distribuição não gaussiana. Para análise de associa-
ção dos dados nominais utilizou-se os testes de: qui-quadrado 
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e de Fisher; e para os de dados numéricos usou-se t de Student 
não pareado (dados gaussianos) e Mann Whiteny (dados não 
gaussianos) e Kruskall Wallis. Estudos de correlação foram 
feitos pelo teste de Spearmann. A significância adotada foi de 
5%. Os cálculos foram feitos com a ajuda do software Gaph 
Pad Prism versão 4.0.

RESULTADOS
1.  Análise descritiva da amostra

Foram obtidos 67 pacientes, sendo excluídos 16 pacientes 
por dados de coletas incompletos. Estudaram-se 51 pacientes 
dentre os quais 62,74% homens e 37,25% mulheres, com idade 
entre 20 e 67 anos (média de 45,9±10,67 anos).

O tempo de duração de doença variou entre 1 e 44 anos 
(mediana de 10 anos; IIQ 5 a 20 anos). A idade média de 
diagnóstico foi de 39,9±11,9 anos, variando de 15 a 62 anos. 
Dentre as categorias das espondiloartropatias, foi subdivi-
dida a amostra estudada da seguinte forma: 17,64% com 
espondiloartropatia indiferenciada; 66,66% com espondilite 
anquilosante; 3,92% espondiloartropatia associada com a 
doença inflamatória intestinal; 1,96% com artrite reativa, 9,8% 
artrite psoriática. 

Na análise dos medicamentos utilizados pelos pacientes, 
49,01% utilizavam antiinflamatórios não hormonais (AINH), 
15,68% utilizavam metotrexate (MTX), 35,29% sulfassalazina 
e 33,33% faziam uso de anti-TNF.  

Dos achados clínicos 17,64% apresentaram artrite periféri-
ca, 31,37% uveíte, 5,88% doença inflamatória intestinal (2 com 
Crohn e 1 com retocolite ulcerativa), 66,66% com sacroileíte, 
9,80% psoríase (4 em pele e 1 nas unhas), não foram encon-
trados pacientes que apresentaram tendinites. 

Dos achados laboratoriais o VHS variou de 1 a 84 mm 
(mediana de 8,5; IIQ de 2,7 a 22); o PCR variou de 0,42 a 53 
mg/L (mediana de 5; IIQ de 3 a 9) e fosfatase alcalina variou 
de 45 a 198 mg/dL (mediana de 79; IIQ 63 a 98). Existiam 5/ 51 
(9,8%) pacientes com valores de fosfatase alcalina acima do 
normal.  No que se refere aos resultados dos índices aplicados 
observou-se que o BASMI ficou entre  1 a 9 (mediana de 4,2; 
IIQ de 1,3 a 6,6), o BASFI de 0 a 9,5 (mediana de 4,9; IIQ de 
1,3 a 6,6) e  o BASDAI de 0 a 9 (mediana de 4,2; IIQ 2,2 a 6,0).

2. Estudo da fosfatase alcalina em relação às variáveis 
clínicas

O estudo da fosfatase alcalina foi dividido de acordo com o 
gênero e com as categorias de espondiloartropatias, de acordo 
com os achados clínicos e com uso dos medicamentos analisados. 

De acordo com o gênero, as mulheres apresentaram a 
fosfatase alcalina mínima de 52 a máxima de 152 (mediana 
de 76,9; IIQ 62 a 90). Os homens apresentaram a fosfatase 
alcalina mínima de 45 e máxima de 198 (mediana de 64; IIQ 
63,2 a 101). Sendo assim, de acordo com a associação de 
Mann Whitney, a relação das variáveis gêneros e fosfatase 

Skare e cols

Figura 1- Valores de fosfatase alcalina de acordo com o Gênero. Amos-
tra de 51 pacientes com espondiloartrite.

De acordo com as categorias das espondiloartropatias, 
os pacientes com EA tiveram os limites de fosfatase alcalina 
variando de 45 a 198 mg/dL (mediana 82; IIQ 66 a 109,5); com 
artrite psoriática os limites variaram de 56 a 102 mg/dL (mediana 
86; IIQ 57,5 a 96,5); com espondiloartropatia indiferenciada a 
fosfatase variou entre 52 a 90 mg/dL (mediana 62; IIQ 59,5 a 
85,5) e nos pacientes com DII os limites estiveram entre 51 a 
90 mg/dL (mediana 65; IIQ 51 a 90). O teste de Kruskall Wallis 
não revelou significância entre os níveis de fosfatase alcalina 
e as categorias das espondiloartropatias (p=0,08) embora os 
níveis de fosfatase alcalina em APso e EA fossem maior dos 
que os encontrados em DII e espondiloartrite indiferenciada 
conforme pode ser visto na figura 2.

Figura 2 - Distribuição dos valores de fosfatase alcalina conforme o 
subtipo de espondiloartrite (N=51)

Os níveis de fosfatase alcalina foram avaliados de acordo 
com as manifestações clínicas mais prevalentes, a saber: 
sacroileíte, uveíte e artrite periférica sendo encontrados os 
dados da tabela 1 

alcalina não apresentaram significância (p=0,57) como pode 
se observado na figura 1.

Tabela 1 - Níveis de fostafase e variáveis clinica de acordo com a clínica
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A associação dos níveis de fosfatase alcalina com o uso 
dos medicamentos analisados pode ser vista na tabela 2, 
onde se observa que não houve diferenças desta enzima de 

acordo com o perfil de tratamento, embora os usuários de 
sulfassalazina demonstrassem uma tendência para níveis 
mais baixos. 

Tabela 2 - Níveis de fosfatase alcalina de acordo com uso de  medicamentos em 51 pacientes com  espondiloartrites

As variáveis demográficas e os índices de função, infla-
mação e métricos foram correlacionados e associados com 

os níveis de fosfatase alcalina através do teste de Spearman, 
conforme pode ser visto na tabela 3.

Tabela 3 - Estudos de correlação das variáveis demográficas, índices de atividade, métricos  e funcionais com os níveis de fosfa-
tase alcalina em 51 pacientes com espondiloartrites

BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis functional index
BASMI-= Bath Ankylosing Spondylitis metrologic index
BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease activity index
VHS=velocidade de hemossedimentação
PCR=proteína C reativa



1546   Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.XIII - NUM.4

Skare e cols

3.  Estudo da fosfatase alcalina no subgrupo dos pacientes 
com espondilite anquilosante 

Foram obtidos 33 pacientes com EA, dentre os quais 
66,66% eram homens e 33,33% mulheres. A associação da 
fosfatase alcalina e do gênero masculino com EA foi de 45 a 
198 (mediana de 69; IIQ 67 a 113,3), e do gênero feminino foi 
de 64 a 152 (mediana de 81; IIQ 66 a 107). A relação entre gê-
nero e fosfatase alcalina, em paciente com EA, não apresentou 
significância (p=0,86).

Dos achados clínicos, a uveíte esteve presente em 36,36% 
dos pacientes com EA, tendo o nível de fosfatase alcalina va-
riando entre 63 a 198 (mediana de 77; IIQ 66,5 a 120,8) e nos 
pacientes com espôndilo e sem uveíte os níveis de fosfatase 
foram de 45 a 167 (mediana de 87,5; IIQ 65,5 a 105,8), não 
apresentando significância (p=0,87) entre a uveíte em pacien-
tes com EA e os níveis de fosfatase alcalina. Já a presença de 
artrite periférica em pacientes com EA foi de 18,18%, com os 
níveis de fosfatase variando de 45 a 167 (mediana de 72,5; IIQ 
60 a 133,3), e os pacientes sem esse achado variaram entre 51 
a 198 (mediana de 93; IIQ 68 a 107), não havendo significância 
(p= 0,62) entre o achado de artrite periférica nos pacientes com 
EA e os níveis de fosfatase alcalina. 

As variáveis demográficas e os índices de função, infla-
mação e métricos nos pacientes com EA foram associados 
com os níveis de fosfatase alcalina através do coeficiente de 
correlação de Spearman, com intervalo de confiança de 95%. 

Os índices de inflamação (BASDAI, VHS e PCR), não 
tiveram significância com os níveis de fosfatase alcalina. Para 
o BASDAI a correlação de Spearman foi de 0,06331 (IC 95%, 
-0,2960 a 0,4069; p=0,72). O VHS apresentou Spearman de 
-0,009219 (IC 95%, -0,03607 a 0,3446; p=0.95). A correlação 
com a PCR foi de -0,1045 (IC 95%, -0,4410 a 0,2577; p= 0,56). 

O índice de função (BASFI) teve uma correlação de Spe-
arman de 0,1142 (IC 95%, -0,2485 a 0,4488; p=0,52), não 
mostrando significância. 

O BASMI, índice métrico, apresentou uma correlação de 
Spearman de 0,099; (IC 95%, -0,2620 a 0,4372; p=0,57), não 
obtendo significância. 

Dentre as variáveis demográficas, nenhuma apresentou 
significância. Para a idade a correlação de Spearman foi de 
0,05953 (IC 95%, -0,2994 a 0,4037; p=0,74). Já o tempo de 
doença a correlação foi de -0,07659 (IC 95%, -0,4180 a 0,2838; 
p=0,67). Quanto à idade do diagnóstico a correlação foi de 
0,1595 (IC 95%, -0,2047 a 0,4849; p=0,37). 

DISCUSSÃO
O estudo de biomarcadores é um ponto muito importante 

de pesquisa em espondiloartropatias. Os biomarcadores mais 
utilizados na prática clínica para avaliar a atividade da doença 
são VHS e PCR, mas estes testes são de baixa sensibilidade 
e especificidade (12).  O metabolismo ósseo pode ser avaliado 
por medição urinária da piridinolina (PYD) e desoxipiridinolina 
(Dpyd) e dosagem sérica de ALP. Existem dois momentos im-
portantes na formação do osso. No primeiro, os osteoblastos 
produzem matriz óssea através do colágeno tipo I, osteocalcina, 
proteoglicanos e ALP. Esses componentes sofrem modificações 
pós-traducionais e são segregados a partir de osteoblastos. No 
segundo momento ocorre mineralização da subestrutura de 
colágeno. Estes compostos, PYD, Dpyd e ALP, são liberados 
para a circulação durante a remodelação óssea e são detec-
táveis em amostras de sangue e urina (13).  

Partindo-se do princípio que todos os processos inflama-
tórios das ES são seguidos de neoformação óssea, no estudo 
presente procurou-se avaliar o papel da fosfatase alcalina 
como marcador de atividade ou gravidade da doença. Nele 
foram estudadas as associações dos níveis dessa enzima 
com provas de atividade inflamatória como VHS e PCR e com 
medidas clinicas dessa atividade (BASDAI) não sendo obtida 
significância.  Este mesmo achado foi observado por Sheehan 

et al (7) que estudaram  marcadores inflamatórios da atividade 
da doença (VHS e PCR) e ALP.  Em contrapartida o estudo de 
MacDonald et al  (14), que utilizou o PYD e Dpyd como mar-
cadores de reabsorção óssea, apresentou correlação dos altos 
níveis desses marcadores com a atividade da doença medida 
através da PCR. M.Park et al (15) em seu estudo verificaram 
que os níveis dos marcadores de reabsorção óssea como o 
peptídio urinário C-terminal de colágeno tipo I (CTX-I) refletem 
o aumento da atividade da doença em EA .

Essas conclusões nos levam a considerar que a ALP não 
parece ser um bom marcador para correlação com a atividade 
da doença, tendo em vista que outros marcadores, como PYD, 
Dpyd e CTX-I, vem mostrando melhores resultados. Apesar 
dessa consideração, houve ainda uma pesquisa que não mos-
trou correlação significativa entre a atividade da doença e os 
seguintes marcadores de reabsorção: ALP, fosfatase alcalina 
óssea (BALP), PYD e Dpyd (13). Esse conflito nos sugere que 
são necessários mais estudos sobre os marcadores de reab-
sorção ossea no que diz respeito à investigação da atividade 
da doença.     

As espondilartropatias são doenças de caráter crônico e 
progressivo, que na ausência de tratamento podem evoluir com 
formação da postura em esquiador e rigidez axial e, por isso o 
tempo de doença é relevante na avaliação desses pacientes. 
Neste trabalho o tempo de doença foi relacionado com os 
níveis da ALP, não apresentando significância, apenas uma 
tendência (p=0,09). Essa tendência pode ser justificada pela 
hipótese de que o início da doença esteja marcado por uma 
fase mais inflamatória e com o passar do tempo exista uma 
predominância da neoformação óssea. O estudo de N. Yilmaz 
et al (13) não encontrou significância entre os níveis de ALP e 
o tempo de duração da doença. 

O anti-TNF tem sido uma das terapias de escolha na EA, 
isso porque é capaz de diminuir o infiltrado inflamatório, e con-
sequentemente melhorar os sintomas e a qualidade de vida 
desses pacientes (16). Todavia existe a preocupação que o 
sucesso desse tratamento esteja relacionado com a indução da 
neoformação óssea. Uma pesquisa feita por H. Appel et al (17)  
mostrou aumento dos níveis da ALP óssea nos pacientes em 
terapia com anti-TNF, refletindo a neoformação e o reparo da 
inflamação dos tecidos. Ainda nesse mesmo estudo a análise 
da coorte de pacientes tratados com adalimumabe, mostrou 
aumento da ALP óssea significativo durante 36 a 52 semanas 
de tratamento (17). Assim sendo, alguns autores (18) afirma-
ram que o uso de anti-TNF, apesar de diminuir os sintomas da 
inflamação, induz a progressão da anquilose.

No presente estudo, dentro da análsie das variáveis medi-
camentosas, houve uma tendência na correlação entre a ALP e 
os pacientes em uso terapêutico de sulfassalazina (p=0,06). Foi 
encontrada nessa correlação uma diminuiçao dos níveis de ALP, 
sugerindo um fator protetor desse medicamento em relação 
a anquilose. As sulfas não costumam ser o medicamento de 
escolha para as espondiloartropatias com envolvimento axial, 
sendo usada apenas naquelas com envolvimento periférico. 
Isso acontece porque apresentam pouca melhora da dor axial 
e outros sintomas da coluna.  Pode-se especular que a con-
sequência disso, ou seja da sustentação da fase inflamatória  
talvez esteja associada com consequente diminuição da fase 
de remodelação óssea.

O presente estudo apresentou significância na correlação 
dos níveis de ALP e a presença da variável clínica sacroileíte 
(p=0,01). Houve aumento dos níveis de ALP em pacientes com 
sacroileíte. Não foram encontrados outros estudos correlacio-
nando essas variáveis, sendo este achado uma contribuição 
dos autores para o conhecimento na área e para fundamenta-
ção de estudos futuros das espondiloartropatias. 

 CONCLUSÃO
 Houve aumento da fosfatase alcalina em 9.8% dos pacientes 
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Resumo

A Hemocromatose Hereditária (HH) é uma doença autossômi-
ca recessiva, em que mutações no gene HFE causam aumento 
da absorção intestinal do ferro. Ocorrem dois tipos de mutação: 
a mutação C282Y e a mutação H63D (menos comum). Mais 
de 80% das pessoas com hemocromatose estabelecida são 
homozigotas para a mutação C282Y. A frequência da mutação 
genética é maior entre os norte-europeus e os norte-america-
nos e, incomum, entre negros e asiáticos americanos. A HH é 
caracterizada por um aumento no acúmulo de ferro e hemossi-
derina no fígado, pâncreas, coração, adrenais, pituitária e rins. 
Nesta revisão o foco é a visão do endocrinologista sobre a he-
mocromatose, como o acúmulo de ferro está associado a endo-
crinopatias e como é possível tratar estas condições na hemo-
cromatose. Endocrinol diabetes clin exp 2013; 1548-1552.

Abstract
Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive 
disease in which mutations in the HFE gene cause increased 
intestinal absorption of iron. It has two types of mutation: 
the C282Y mutation and H63D mutation (less common). 
Over 80% of people with established hemochromatosis are 
homozygous for the C282Y mutation. The mutation frequency 
is higher among northern Europeans and North Americans 
and uncommon among blacks and Asian-american. HH is 
characterized by an increase in the accumulation of iron and 
hemosiderin in the liver, pancreas, heart, adrenal, pituitary 
and kidney.
   In this review the focus is the view of the endocrinologist 
on hemochromatosis, as the iron accumulation is associated 
with endocrinophaties and how we can treat these conditions 
in hemochromatosis. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 
1548-1552.

INTRODUÇÃO
Hemocromatose hereditária (HH) é uma doença autos-

sômica recessiva. Sua forma mais frequente é a mutação do 
gene HFE, com 90% dos casos de HH.  Como resultado há 
um aumento da absorção intestinal do ferro, resultando em 
acúmulo deste metal no organismo. Danos tissulares ocorrem 
geralmente em indivíduos homozigotos para a mutação, com 
níveis de ferritina maiores do que 1000 mg/L (1). A elevação 
da ferritina é um pré-requisito necessário, mas não o suficiente 
para o diagnóstico da sobrecarga de ferro que pode ser docu-
mentada pela biópsia hepática (2).

A hemocromatose hereditária apresenta os seguintes es-
tágios de progressão da doença: predisposição genética sem 
anormalidades, sobrecarga de ferro sem sintomas, sobrecarga 
de ferro com sintomas (por exemplo, artrite e fadiga) e sobrecar-
ga de ferro com lesões de órgãos - em particular, a cirrose (2).

  O ferro retido na HH é principalmente depositado nas 
células parenquimais, com acúmulo nas células reticuloendo-
teliais ocorrendo tardiamente (3).  As principais manifestações 
clínicas encontradas são: alterações da função hepática (75%), 
fraqueza e letargia (74%), hiperpigmentação da pele (70%), 
diabetes mellitus (48%), artralgia (44%), impotência masculina 
(45%) e alterações eletrocardiográficas (31%) (4). 

Fatores ambientais, idade, sexo, suplementos vitamínicos, 
vitamina C, sulfato ferroso, doações de sangue, presença 
de hepatopatia, obesidade e consumo de álcool contribuem 
significativamente para a expressão fenotípica da sobrecarga 
de ferro.

DA FISIOLOGIA PARA A FISIOPATOLOGIA
A mutação mais comum da HH ocorre no gene localizado 

no braço curto do cromossomo 6p21.3 o qual tem relação com 
o HLA (1). Podem ocorrer as seguintes associações de muta-
ções: na C282Y, ocorre substituição da cisteína por tirosina na 
posição do aminoácido 282; na H63D, a histidina é substituída 
pelo ácido aspártico na posição 63; e na S65C, há substituição 
da serina por cisteína na posição 65 (1,2,3). 

A mutação C282Y impede a interação entre o gene HFE, 
com a transferrina e a beta-2-microglobulina, aumentado a 
absorção do ferro e seu depósito no organismo (4). Os homo-
zigotos para a mutação C282Y apresentam duas vezes mais 
chance de ter distúrbios hepáticos, com altos níveis de ferritina 
e início da doença mais precoce do que os heterozitócitos e os 
não atingidos (5,6).  Homozigotos para a mutação C282Y têm 
alto risco de sobrecarga de ferro, representam 82 a 90% dos 
diagnósticos clínicos de hemocromatose hereditária, sendo 
mais comum entre caucasianos (7). A prevalência de homozi-
gotia C282Y é de cerca de um caso a cada 200 pessoas, 40 
a 60% dos indivíduos afetados são do sexo feminino e 75 a 
100% do sexo masculino (8).

Proteínas envolvidas na fisiopatologia da hemocromatose 
Proteína HFE: é uma proteina classe-I like do complexo 

maior de histocompatibilidade que interage com o receptor 1 
da transferrina, responsável pela captacão do ferro ligado a 
transferrina. A mutação C282Y causa ruptura da ponte dissul-
feto da proteína HFE, o que diminui sua afinidade com a β2 
microglobulina interferindo com o receptor 1 da transferrina e 
captação do ferro.

A hemojuvelina (HJV): regula a síntese da hepcidina e é 
expressa no fígado, coração e músculo esquelético. 

A hepcidina: é o peptídio mais importante na regulação do 
ferro produzido pelos hepatócitos em resposta aos estímulos 
inflamatórios e ao ferro, o que lhe valeu o título de “hormônio 
do ferro”. Esta descoberta reforça a teoria de que o fígado é o 
órgão chave no desenvolvimento da hemocromatose (2,4,7,8).  

A VISÃO DO ENDOCRINOLOGISTA SOBRE AS VARIADAS 
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA HEMOCROMATOSE
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O transtorno de sobrecarga de ferro depende de vários fatores. 
A maioria das pessoas homozigóticas para a mutação C282Y 
tem uma expansão progressiva do compartimento de ferro no 
plasma, refletido pelo aumento da saturação de transferrina, o 
transportador de ferro no plasma (7,8). 

A segunda mutação mais frequente do gene HFE é a H63D 
(His63Asp). Essa mutação produz uma alteração da proteína 
HFE, diminuindo sua afinidade de ligação à transferrina. É res-
ponsável por formas brandas de HH. A mutação S65C é a terceira 
mais frequente relacionada à HH de menor gravidade (6,7,8).

Em alguns casos, a expressão da doença não vai além da 
fase bioquímica (assintomática), mas em mais de metade de 
todos os homozigotos C282Y, a sobrecarga de ferro no plasma 
é seguida por uma segunda fase, que envolve a acumulação 
progressiva de ferro nos tecidos parenquimatosos dos órgãos 
alvos, anunciado pela elevação dos níveis séricos de ferritina. 
A taxa de deposição de ferro também é influenciada por vários 
fatores, incluindo o nível de circulação de hepcidina, o hormô-
nio que regula os níveis plasmáticos de ferro, e a atividade de 
proteínas envolvidas no metabolismo da heme (por exemplo, 
hemopexina e haptoglobina) e não heme (5,9). A terceira fase, 
que ocorre em uma porcentagem limitada de casos é mais 
comum nos homens do que nas mulheres, manifesta-se por 
níveis marcadamente elevados de ferritina no soro, juntamente 
com os sinais e sintomas de insuficiência de órgãos-alvo (2,9). 
Este resultado está relacionado com os efeitos tóxicos do ferro 
reduzido ativo, mas é extremamente facilitada por outros insul-
tos citotóxicos e por hipersusceptibilidade ao dano oxidativo e 
fibrogênese (9). 

O ferro da dieta absorvido pelos enterócitos duodenais, 
sofre redução na membrana apical sendo transportado para o 
interior da célula por um transportador de metal divalente tipo 
1 (divalent metal transporter 1-DMT1) e estocado sob forma 
de ferritina. A exportação do ferro para o plasma é feito pela 
ferroportina um transportador basolateral (10). A regulação 
de cada passo deste complicado mecanismo de captação, 
internalização e exportação do ferro para o plasma é mediado 
por sinais que refletem a tensão de oxigênio nos enterócitos, 
a quantidade de ferro intracelular e a necessidade sistêmica 
do ferro (10,11,12). A tensão do O2 no enterócito regula sua 
absorção através do transcription factor hypoxia-inducible 
factor 2α (HIF-2α) com mudanças subsequentes no DMT1 
e ferroportina (13). O enterócito duodenal absorve cerca de 
1-2mg/dia de ferro para compensar a perda fisiológica diária 
deste metal. O ferro absorvido circula ligado a transferrina 
sendo usado pelas células eritróides precursoras na síntese 
do heme. Os macrófagos retiram os eritrócitos senescentes da 
circulação com liberação do ferro do heme para a circulação ou 
estocagem em ferritina. Os hepatócitos também armazenam 
o ferro sob a forma de ferritina e também são o local principal 
de produção da hepcidina. A hepcidina bloqueia a liberação do 
ferro dos hepatócitos e macrófagos degradando a ferroportina, 
proteína exportadora de ferro para a circulação (13). Na circula-
ção o ferro liga-se a uma proteína de transporte a transferrina, 
cuja capacidade de transporte excede a quantidade de ferro 
plasmática e é usada como avaliação da capacidade fisiológica 
de células envolvidas no metabolismo do ferro com exceção 
do macrófago. A regulação da entrada de ferro na célula é 
feita pelo TfR1 (transferrin receptor 1). Quando a transferrina 
torna-se altamente saturada o ferro adicional liberado na 
circulação é captado por um sistema independente da trans-
ferrina non–transferrinbound iron (NTBI) que transporta ferro 
para os hepatócitos e cardiomiócitos. O excesso deste meio 
de transporte do ferro induz estresse oxidativo (13,14,15). Os 
precursores eritróides são o maior sítio de consumo de ferro 
e expressam TfR1 e DMT1 assim como regulam a expressão 
da hepcidina (13).

Achados sugestivos do aumento do transporte de ferro na 
membrana basolateral dos enterócitos surgiu a partir de vários 

estudos de hemocromatose HFE-relacionados em humanos 
(10) e em ratos (11). Embora alguns destes estudos (10,12) 
revelassem evidências de aumento transporte luminal, é pos-
sível que a alteração predominante no transporte implique na 
liberação de ferro a partir do lado basolateral da membrana. 
Embora o intestino, claramente, contribua para a sobrecar-
ga de ferro na hemocromatose hereditária, os macrófagos 
são uma fonte muito mais importante de ferro plasmático do 
que os enterócitos (13). Algumas teorias foram criadas para 
explicar o mecanismo da absorção excessiva de ferro pelos 
enterócitos. Um deles é o modelo de programação da cripta, 
que foi elaborado em 1997, após estudos imunohistoquímicos 
que mostraram expressão anormalmente alta da HFE em en-
terócitos precursores indiferenciados na base das vilosidades 
duodenais (14).  Neste modelo, a deficiência relativa de ferro de 
enterócitos absortivos maduros e a absorção intestinal de ferro 
aumentada são atribuídos a interação anormal entre a TfR1 e o 
HFE mutante nas células das criptas.  O TfR1 é necessário para 
o transporte, ligação, internalização da transferrina e também 
para a do ferro (13,14,15). 

As mutações de genes ligados ao receptor da transferrina 
são responsáveis por uma forma comum de HH hereditária não 
associada ao gene HFE. O acúmulo de ferro é feito primaria-
mente em hepatócitos. As manifestações clínicas são graves 
como cardiomiopatia, endocrinopatia e doença hepática e 
característica em jovem.

Os macrófagos na HH são relativamente pobres em ferro, 
liberam mais ferro (16) e retêm menos transferrina ligada ao 
ferro do que seus homólogos (17).  A incapacidade funcional 
da HFE, resultando na liberação de ferro inadequado, poderia 
concebivelmente ser um defeito compartilhado por enterócitos 
e macrófagos na HH.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
Os sintomas relacionados com hemocromatose hereditária 

desenvolvem-se lentamente e raramente são evidentes antes 
da idade adulta. A sua progressão pode ser acelerada pela 
ingestão de ferro na dieta ou atenuada pela perda de ferro. 
Em mulheres jovens, a menstruação e a gravidez têm efeitos 
protetores e podem explicar por que o aumento da sobrecarga 
de ferro plasmática é mais gradual do que em mulheres mais 
velhas e explica também porque a taxa de doença sintomática 
em homens é três vezes maior.

Pacientes com hemocromatose absorvem regularmente 
duas a três vezes mais ferro na dieta do que pessoas normais. 
Hemocromatose deve ser suspeitada quando a saturação de 
transferrina sérica é superior a 50 por cento em mulheres na 
pré-menopausa e 60 por cento nos homens e mulheres na 
pós-menopausa. Na adolescência é normal que a saturação 
de transferrina sérica seja maior do que no adulto (2,9).

O excesso de ferro é depositado nas células parenquimato-
sas do fígado, coração, pâncreas, pituitária e paratireóide. Os 
sintomas iniciais são inespecíficos e incluem fadiga, artralgia, 
disfunção erétil, e aumento da pigmentação da pele. Conforme 
a doença progride, hepatomegalia dolorosa desenvolve e leva 
à fibrose hepática e cirrose. Existe uma maior incidência de 
carcinoma hepatocelular que ocorre após danos substanciais 
ao fígado. Deposição de ferro no coração provoca cardiomio-
patia congestiva, associada ou não com pericardite e arritmias 
(12,15).  Associações com endocrinopatias incluem diabetes 
mellitus, hipopituitarismo, hipogonadismo, e hipoparatireoidis-
mo. Pacientes com hemocromatose são mais suscetíveis que 
os sadios à infecção, particularmente com Vibrio vulnificus, 
Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica, Salmonella 
enteritidis sorotipo typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Es-
cherichia coli, arrhizus Rhizopus, e espécies de Mucor (18).

Diabetes Mellitus
  Nos pacientes que apresentam sintomas da HH, em cerca 
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de 50%, o diabetes mellitus (DM) estará presente. O acúmulo 
de ferro progressivo no pâncreas é a causa desta complicação 
(19,20). A célula beta pancreática é seletivamente afetada, com 
diminuição da secreção de insulina e do peptídeo C enquanto 
a função da célula alfa permanece intacta, como demonstrado 
pelo aumento dos níveis de glucagon no soro (21). 

O acúmulo de ferro nos tecidos parenquimatosos pode 
promover a formação de radicais livres, conduzindo à cito-
toxicidade.  Estes radicais livres também interferem na ação 
da insulina e na disposição de glicose para o corpo. Estas 
observações sugerem o possível papel do excesso de ferro em 
pacientes com diabetes (22,23). Estudos clínicos e histopatoló-
gicos revelaram que a lesão induzida pela deposição de ferro 
seletivo nas células beta das ilhotas pancreáticas podem afetar 
diretamente a secreção de insulina. (21,24). Indivíduos com 
história familiar de diabetes têm maior tendência a desenvolver 
alteração precoce da secreção de insulina na hemocromatose 
(25). Uma vez que o diabetes se desenvolve, o potencial para 
desenvolver complicações microvasculares é semelhante ao 
indivíduo diabético sem HH (26). Em pacientes com HH e DM 
insulino dependente nota-se uma queda na necessidade da 
insulina após a remoção terapêutica de ferro (25,26).

Hipogonadismo
Os estudos mostram uma baixa prevalência de hipogonadis-

mo em virtude dos diagnósticos precoces em hemocromatose. 
Isto explica as discrepâncias relatadas nos diversos estudos 
com prevalências que variam de 10-100%. Indivíduos do sexo 
feminino com hemocromatose diagnosticada tardiamente têm 
sintomatologia que coincide com o período da menopausa 
o que pode explicar a maior prevalência no sexo masculino. 
Hipogonadismo hipogonadotrófico é o resultado de sobrecarga 
de ferro na hipófise. Dentro da pituitária, o ferro parece estar 
preferencialmente localizado nas células gonadotróficas, o 
que poderia explicar o envolvimento seletivo do eixo gonadal 
(27,28). Em indivíduos sem cirrose hepática, diabetes ou com 
discreta deposição de ferro no fígado, a hiperferritinemia por 
si só não é marcadora de hipogonadismo. Os relatos são de 
que a falência gonadal, principalmente a masculina, ocorre em 
uma fase mais tardia da doença e com severo acometimento 
hepático A qualidade de vida dos pacientes é melhorada com 
a venopunção e a reposição de testosterona (28).

Miocardiopatia
Uma vez o diabetes instalado, o curso das manifestações 

crônicas é idêntico ao do diabético sem HH.  Portanto, a 
miocardiopatia pela deposição de ferro soma-se as lesões 
deletérias do diabetes (29). O excesso de ferro no miocárdio 
causa miocardiopatia dilatada, diminuição da fração de ejeção, 
o que resulta em arritmia e insuficiência cardíaca congestiva, 
causas comuns de morte súbita em HH, principalmente nos 
mais jovens. A sintomatologia cardíaca pode ser o diagnóstico 
inicial da HH em um paciente assintomático para HH (29,30). 
Histologicamente as lesões mostram deposição de ferro intra-
-miócito na região subendomiocárdica associado a um pequeno 
grau de fibrose e inflamação. O conhecimento do local de 
deposição cárdiaco torna-se importante durante o seguimento 
da HH por biópsias seqüenciais endomiocárdicas. Portanto o 
miocárdio contrátil é mais suscetível ao depósito de ferro do 
que o tecido condutor do miocárdio. O resultado é de uma car-
diomiopatia dilatada com função sistólica alterada. O ventrículo 
esquerdo pode não estar dilatado na HH quando existe uma 
miocardiopatia restritiva com diminuição do enchimento; em 
ambas as condições a sobrecarga de ferro é o desencadeador 
da alteração cardíaca (29,30,31).

RASTREAMETO
Triagem familiar: – Em um estudo realizado em de pa-

rentes de primeiro grau de paciente com HH, observou-se 

um número substancial de indivíduos com sinais e sintomas 
relacionados à HH que ainda não tinham sido detectados 
clinicamente (29). Isto sugere que a triagem de parentes de 
primeiro grau diagnostica uma alta porcentagem de indivíduos 
afetados, muitos dos quais ainda não têm a doença irreversível 
e que teriam boa resposta com a flebotomia terapêutica (29,30).

Rastreamento populacional - A maioria dos pacientes 
encontrados neste tipo de rastreamento homozigoto para HH 
tende a ser assintomática mesmo que não se submeta a flebo-
tomia (30). Indivíduos com HH assintomática e ferritina <1000 
mcg / L são de baixo risco para o desenvolvimento de sinais e 
sintomas relacionados à HH no futuro (31).

SINTOMAS E SINAIS QUE PODEM SER SUSPEITOS DE HH
Familiares portadores de HH;
Alterações do metabolismo do ferro, com aumento da sa-

turação da transferrina (acima de 50% para homens e > 60% 
para mulheres);

Elevação dos níveis de ferritina acima dos valores indicados 
pelo laboratório;

Gamaglutamil transferase elevada com transaminases 
normais

Hepatomegalia sem diagnóstico;
Artralgias
Diabetes tipo 2 associado a hepatomegalia 
Doença cardíaca atípica
Disfunção sexual precoce em homens

DIAGNÓSTICO
  Graças ao diagnóstico cada vez mais precoce, a tríade 

clássica de cirrose, pele bronze e diabetes é agora rara em 
adultos com HH. Os sintomas mais comuns em adultos de 
meia idade são fadiga, mal-estar, artralgia (por vezes asso-
ciada à hepatomegalia ou níveis de aminotransferases ligei-
ramente aumentadas). Além disso, os pacientes normalmente 
apresentam-se com o aumento dos valores da saturação de 
transferrina, os quais são muitas vezes encontrados, mesmo 
na ausência de sintomas. Ferritina sérica elevada é um fator 
de risco para o acúmulo de ferro nos tecidos, e valores acima 
de 1000 mg/ml podem  indicar cirrose hepática subjacente em 
pessoas homozigóticas para a mutação C282Y, independen-
temente de idade ou níveis de enzimas hepáticas plasmáticas 
(32,33). A dosagem sérica da ferritina e o índice de saturação 
da transferrina são sem dúvida elementos importantes no ras-
treamento e diagnóstico da sobrecarga de ferro tecidual. Fig 1

TRATAMENTO
O tratamento de escolha para a HH é a flebotomia. Se a 

terapia de flebotomia é instituída antes do desenvolvimento 
do diabetes mellitus ou cirrose, o paciente pode ter expec-
tativa de uma vida normal (34). No entanto, se a cirrose se 
desenvolve, o risco de carcinoma hepatocelular é 200 vezes 
maior e é a causa de morte em 20 a 30% dos pacientes. A 
flebotomia é quase sempre indicada, mesmo se a cirrose ou 
danos em outros órgãos já estão presentes. A progressão da 
doença pode ser diminuída e o alívio das disfunções de alguns 
órgãos é possível. Há uma melhora do controle glicêmico em 
35 a 45% dos pacientes após a depleção de ferro (2,35).  A 
flebotomia é a forma mais simples, mais barata e mais eficaz 
para remover o ferro acumulado em pacientes não anêmicos 
com sobrecarga de ferro. Cada 500 ml de sangue total retirado 
contém 200 a 250 mg de ferro. Para o fornecimento de ferro, 
devido à perda da hemoglobina juntamente com as células 
vermelhas na flebotomia, o corpo mobiliza uma quantidade 
igual de ferro dos depósitos tissulares, reduzindo assim o grau 
de sobrecarga de ferro.

Assim, para um paciente com HH e reservas de ferro es-
timados de 10 gramas, uma flebotomia por semana durante 
50 semanas deve esvaziar totalmente os estoques de ferro 
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Hemocromatose

acumulados do doente (2,22,34,35).
A seleção de pacientes: a maioria dos pacientes que têm 

um fenótipo clínico compatível com hemocromatose (indepen-
dentemente do seu genótipo) irá se beneficiar de flebotomia 
terapêutica. Possíveis exceções incluem pacientes que têm 
expectativa de vida limitada devido a outras doenças, e / ou 
aqueles que são anêmicos ou não toleram flebotomia (por 
exemplo, as mutações ferroportina, aceruloplasminemia, in-
suficiência congestiva com instabilidade hemodinâmica). Tais 
pacientes podem responder a terapia com quelante de ferro. 
A flebotomia não deverá ser postergada com base na idade 
avançada isoladamente ou em pacientes assintomáticos (36).

Critérios para iniciar flebotomia terapêutica têm sido pro-
postas por um painel de especialistas que formaram o Grupo 
de Trabalho de Gestão hemocromatose (31):

1- Menores de 18 anos, mulheres em idade reprodutiva, 
gestantes, e mulheres em idade não reprodutiva iniciar flebo-
tomia quando ferritina sérica maior ou igual a 200mg/ml.

2- Mulheres em idade reprodutiva, não gestantes iniciar 
flebotomia quando ferritina sérica maior ou igual a 500mg/ml.

3- Em homens iniciar flebotomia quando ferritina sérica 
maior ou igual a 300mg/ml

4- Todos os portadores de porfiria cutânea tarda devem se 
submeter à terapia de depleção de ferro para reduzir os níveis 
de ferritina a 10-20mg/ml

5- A não ser que disfunção cardíaca ou hepática estejam 
presentes, atribuídas ao excesso de ferro, ferritina < 200 mg/
ml, a flebotomia deve ser adiada até o fim da gravidez (uma 
gravidez normal a termo remove aproximadamente 1g de ferro 
da mãe) 

A ferritina sérica e a saturação de transferrina devem ser 
utilizadas para monitorar a resposta à flebotomia. 

Dois métodos diferentes são usados pelos estudiosos em 
HH, refletindo as preferências gerais, em vez de abordagens 
baseadas em evidências.

• Manter flebotomias semanais: até que hematopoiese, 
induzida pela deficiência de ferro, seja evidenciada por uma 

concentração de hemoglobina entre 10 e 12 g / dl, volume celu-
lar médio (VCM) abaixo de 80, saturação de transferrina de 10 a 
20%,  capacidade total de ligação de ferro (CTLF) > 300 mcg/dl, 
e uma concentração de ferritina no soro dentro da faixa normal 
a baixa (5a10 mg/ l ) (13).  A anemia por deficiência de ferro 
resultante não necessita ser tratada, o aumento da absorção 
de ferro dos alimentos visto na HH irá reverter a anemia em 
algumas semanas após a interrupção das flebotomias, sem a 
necessidade de suplementos de ferro (31,36,37) .

• Flebotomia semanal: até que as reservas de ferro sejam 
normalizadas (definida como uma concentração de ferritina 
sérica <50 mg/ml e saturação de transferrina <50 por cento) 
(1,14). Pode ser necessário descontinuar a flebotomia tempora-
riamente na presença de hemoglobina ou hematócrito com uma 
queda superior a 20 por cento de valores anteriores. A indução 
de deficiência de ferro não é visto como necessária (37,38).

SEGUIMENTO
A recomendação é de que o seguimento destes pacientes 

seja anual. A rotina inclui a avaliação física da pele, fígado, 
coração, articulações, e órgãos endócrinos, com determina-
ção anual do ferro sérico, ferritina e saturação de transferrina. 
Estudos adicionais (por exemplo, testes de função hepática, 
ecocardiografia) são feitas somente quando a progressão da 
doença é evidente (38).

CONCLUSÃO
A hemocromatose é uma doença insidiosa associada a pato-

logias endocrinológicas tais como o diabetes e hipogonadismo. 
O endocrinologista deve ter em mente este diagnóstico frente 
a diabéticos com hiperferritinemia ou homens com diminuição 
da testosterona sem causa aparente. Na maioria das vezes, 
ferritina elevada, faz parte da sintomatologia do diabetes tipo2, 
obeso com fígado gorduroso não alcoólico. A dosagem do índice 
de saturação da transferrina, método simples e barato pode 
levar ao diagnóstico da doença com diminuição da morbimor-
talidade pela interrupção de seu curso.

Figura 1
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Resumo

Este artigo discorre sobre a mudança de paradigma na abor-
dagem terapêutica do carcinoma diferenciado de tireoide. A in-
dividualização do tratamento é essencial para que pacientes 
de baixo risco de recurrência estrutural não sejam submetidos 
a tratamentos excessivos, evitando efeitos colaterais e custos 
desnecessários, bem como os de alto risco de recurrência se-
jam adequadamente reconhecidos e tratados da forma mais 
completa possível, com intuito de oferecer os melhores índices 
de controle tumoral e sobrevida. A invasão vascular, o tamanho 
do tumor, a extensão extratireoidiana, o número de linfonodos 
metastáticos, o tamanho das metástases linfonodais, as varian-
tes histológicas e, de forma promissora, o status do oncogene 
BRAF são considerados fatores prognósticos de extrema im-
portância, que definirão a necessidade ou não do acréscimo 
da linfadenectomia recurrencial ou da iodoterapia adjuvante à 
tireoidectomia total nos pacientes com carcinoma diferenciado 
de tireóide Endocrinol diabetes clin exp 2013; 1554-1558.
Abstract
      This article highlights the paradigm change in the treatment 
of patients with differentiated thyroid cancer. Treatment 
individualization is essential to give the best care for patients 
with a high structural recurrence rate therefore offering an 
excellent tumor control and survival. Conversely offering a 
less agressive treatment for patients with a minor chance of 
developing structural recurrence will avoid unnecessary side 
effects and costs. Vascular invasion, tumor size, extrathyroidal 
extension, the number and size of metastatic lymph nodes, 
the histopathological subtypes and as a promissing parameter, 
BRAF oncogene status, are considered prognostic factors 
of extreme importance that will decide if central lymph node 
dissection or radioiodine ablation should be added or not 
to total thyroidectomy in patients with differentiated thyroid 
cancer. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1554-1558.

INTRODUÇÃO
Recentemente vem sido debatida a mudança de paradigma 

no tratamento do câncer diferenciado de tireoide (CDT).  O 
paradigma tradicional que envolvia tireoidectomia total e dose 
terapêutica ou ablativa de iodo 131 tem se convertido em um 
paradigma de risco adaptado quando as recomendações de 
tratamento serão ditadas de acordo com cada caso, ou seja, 
serão individualizadas. 

A individualização do tratamento se faz necessária, assim 
como a individualização do follow-up. Tudo isto tem como 
objetivo, maximizar os benefícios da terapêutica para aqueles 
pacientes que apresentam uma doença agressiva e minimizar 
tratamentos desnecessários e suas complicações em pacientes 
com doença indolente e de baixa agressividade. 

Discussões sobre lobectomia e tireoidectomia total em pa-
cientes selecionados parecem não ter fim. Ambos, quando bem 

indicados, oferecem igual controle tumoral. Em meu ponto de 
vista esta escolha está muito na dependência da experiência 
do cirurgião, do conforto que o endocrinologista tem em seguir 
um paciente submetido à cirurgia total ou parcial e também do 
desejo do paciente em ficar com remanescente tireoidiano ou 
não. Este debate está longe de acabar e ao meu ver está dire-
tamente relacionado com a escola (formação) que cirurgiões e 
endocrinologistas sedimentaram como preferência.

Parece-me que a grande discussão cirúrgica da atualidade 
no manejo do câncer de tireoide está diretamente relacionada 
com a linfadenectomia central ou recurrencial. Sabemos que a 
incidência de metástases  linfonodais podem chegar a 50% nos 
pacientes com carcinoma papilífero; micrometástases podem 
chegar a 90% (1,2,3). Apesar desta altíssima incidência, a 
linfadenectomia central não é rotineiramente indicada para pa-
cientes com carcinoma diferenciado de tireoide, especialmente 
naqueles com doença linfonodal subclínica. Isso é corroborado 
pelo fato de que a maioria dos pacientes não são submetidos 
à linfadenectomia, mesmo sabendo-se da alta incidência de 
micrometástase linfonodal e, mesmo assim, a grande maioria 
dos pacientes não evolui com recidiva tumoral em linfonodos 
do compartimento central. Não se sabe bem ao certo o porquê 
disto mas acredita-se em um papel primordial de nosso sistema 
imune no controle desta “microdoença”. 

A linfadenectomia central, quando empregada, é dividida 
em profilática ou eletiva e em terapêutica. A eletiva é realizada 
quando não há indícios de comprometimento linfonodal clínico 
ou por imagem, mas existem indícios clínicos ou patológicos 
de maior chance de recurrencial linfonodal. Os guidelines da 
American Thyroid Association (ATA) 2009 (4) não apresentam 
níveis de evidência fortes para indicarem linfadenectomia nes-
tas situações e deixam a critério do cirurgião em quais destas  
este tratamento poderia ser ou não realizado. Aqui podemos 
citar como exemplo o tamanho tumoral: não há um consenso, 
mas a ATA coloca como possível realizar a linfadenectomia 
central em tumores maiores de 4 cm – nível de recomendação: 
C (4). E esta falta de consenso deve-se ao simples fato de que a 
presença de metástase clinicamente oculta (que justificaria uma 
linfadenectomia profilática ou eletiva) não interfere na sobrevida 
dos pacientes com CDT e, além disso, quando existe uma reci-
diva tumoral linfonodal em paciente não previamente esvaziado, 
este pode, atualmente, com segurança, ser adequadamente 
reabordado cirurgicamente, não interferindo com a sobrevida 
do mesmo. A grande questão de pouparmos o compartimento 
central de uma linfadenectomia profilática ou eletiva, ao meu 
ver desnecessária em determinadas situações, é o aumento 
da incidência de complicações para o nervo laringeo recurrente 
e para as paratireóides. E estas complicações todos sabemos 
que podem ser muito difíceis de serem adequadamente contro-
ladas e, quando persistem,  interferem em muito na qualidade 
de vida dos pacientes com CDT.  

Em contrapartida, esta complicações passam a ser menos 

CÂNCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE: 
PRIMUM NON NOCERE 
DIFFERENTIATED THYROID CANCER: PRIMUM NON NOCERE
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valorizadas quando existe doença clínica definida seja por 
exame clínico, seja por imagem, seja no intra-operatório. E 
isto deve-se ao fato de que diversos estudos vem demons-
trando que quando existe doença clínica linfonodal detectável 
e se esta não for adequadamente conduzida no primeiro 
tratamento, pode-se ter um grande impacto na sobrevida e 
controle da doença (5). Nestas situações, e aqui me parece 
ser praticamente consensual, independente do que ditam as 
sociedades, a linfadenectomia central terapêutica, na luz da 
atualidade, é imperativa.

Outra grande discussão no manejo do CDT é a indicação de 
iodoterapia no pós-operatório da tireoidectomia total, e seja ela 
ablativa ou terapêutica, ao meu ver, tem sido abusivamente indi-
cada. Aqui é importante lembrarmos da mudança do paradigma 
no tratamento do CDT: da tradicional para a de risco adaptado 
o que levará a uma melhor indicação de tratamento comple-
mentar ao cirúrgico. Também devemos lembrar ao indicarmos 
este tratamento para um determinado paciente quais serão 
os impactos na recurrência, na sobrevida, no estadiamento 
inicial e no follow-up deste caso analisado individualmente; 
não esquecendo dos efeitos colaterais que este, assim como 
qualquer outro tratamento, envolvem. Relembrando, podemos 
estratificar a indicação de iodoradioativo de acordo com sua 
finalidade em (4): 

a) ablativa, cuja finalidade é o tratamento de remanescente 
ou tireoide residual com doses, em média, de 30mCi. Está indi-
cada para facilitar o follow-up (com tireoglobulina indetectável 
e pesquisa de corpo inteiro negativa, é facilitada a detecção 
de doença recurrente) (4);

b) terapêutica, que poderá ser subdividida com finalidade 
adjuvante ou com finalidade de tratamento. Na adjuvante, o 
objetivo é oferecer cerca de 100 a 150 mCi no pós-operatório 
de pacientes com alto risco de recurrência da neoplasia, 
diminuindo assim a mesma e, em algumas situações, a mor-
talidade específica por câncer, ao destruir doença metastática 
suspeita mas não comprovada (4); na de tratamento, o objetivo 
é “bombardear” metástases em atividade detectadas através 
da pesquisa de corpo inteiro, utilizando doses guiadas por 
dosimetria de 150 a 200 mCi ou maiores (4).  

Está documentado na literatura médica que o acréscimo 
da iodoterapia de caráter adjuvante não diminui a mortalidade 
por CDT nos pacientes com tumores de até 4 cm (6,7). Em 
pacientes menores de 45 anos, com tumores maiores de 4 
cm, a adjuvância com iodo 131 também não altera sobrevida 
(4). Em termos de extensão extratireoidiana, quando mínima, a 
iodoterapia adjuvante não diminui mortalidade por CDT (4). Em 
relação a metástases linfonodais a iodoterapia adjuvante em 
pacientes menores de 45 anos não interfere com a sobrevida; 
já nos maiores de 45 anos, os resultados são conflitantes e 
muito dependerá do número de linfonodos comprometidos, 
localização dos mesmos e extensão tumoral extracapsular se 
presente ou não (4). Parece não haver dúvidas que a iodote-
rapia adjuvante diminui a mortalidade nos seguintes casos e, 
portanto, deverá ser realizada: em pacientes maiores ou iguais 
a 45 anos com tumores maiores de 4 cm, em pacientes com 
extensão extratireoidiana grosseira ou em pacientes com me-
tástases à distância confirmadas, quando nesta, o objetivo da 
iodoterapia será ofertar dose de tratamento (4). Estes últimos 
casos, definitivamente não são a maioria; logo, parece claro 
haver uma superindicação de iodoterapia adjuvante; caso a 
intenção do profissional que indica é reduzir mortalidade, ela 
não tem respaldo na literatura médica atualizada.

Talvez a preocupação do profissional que indique iodo-
terapia adjuvante esteja muito mais relacionada em diminuir 
recurrências que mortalidade. Vamos analisar a indicação 
deste tratamento sob o espectro das recurrências. A diminuição 
das recurrências é clara para pacientes com extensão extrati-
reoidiana grosseira, ou naqueles maiores ou iguais a 45 anos 
com tumores maiores de 4 cm e naqueles com metástases à 
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distância presentes, ou seja, o mesmo visto na indicação de 
iodoterapia adjuvante para redução de mortalidade (4). Nos com 
tumores de 1 a 4 cm, nos com tumores maiores de 4 cm mas 
em indivíduos menores de 45 anos e nos com doença linfonodal 
metastática, independente da idade, os resultados na literatura 
são conflitantes (4). Além do exposto, não há dados na literatura 
suficientes para dizer se há diminuição de recurrência ou não 
naqueles com mínima extensão extratireoidiana (4).

É indiscutível que a iodoterapia adjuvante facilita estadia-
mento e follow-up de qualquer paciente com CDT, mas isto, 
isoladamente, é suficiente para indicar este tratamento para 
todos os pacientes com CDT? Acredito que não. 

Mas o que vemos na prática clínica? Esta terapia sendo 
empregada em quase todas as situações. Muitos até a em-
pregam nos microcarcinomas, especialmente se multifocais; 
pergunto-me embasados em que? A resposta de alguns poderia 
ser: a finalidade é ablativa e não adjuvante. E volto a perguntar: 
mas muitos pacientes já apresentam tireoglobulina e anticorpos 
zerados apenas com a tireoidectomia total e mesmo assim 
indica-se ablação; com qual objetivo? Outros argumentam a 
necessidade de saber se há ou não metástases à distância; 
mas qual é a porcentagem de pacientes de baixo risco que vem 
a falecer em decorrência de carcinoma papilífero metastático à 
distância? Justifica-se fazer iodoterapia adjuvante nestes casos 
para devido estadiamento? Ao levarmos em consideração o 
real benefício do tratamento, o que nos diz a literatura, custos 
e possíveis efeitos colaterais, creio que a resposta é: não. 

É sabido, de longa data, da indicação adjuvante de iodo 
131 em pacientes com carcinomas foliculares ou de células 
de Hurthle. Confesso em dizer que estes subtipos de CDT 
preocupam-me pois sua taxa de disseminação linfonodal é 
baixa, mas não a hematogênica. O que acredito será bastante 
enfatizado nos novos guidelines da American Thyroid Asso-
ciation – ATA 2013, é a presença de invasão vascular, a qual, 
independente do subtipo histológico e do tamanho do tumor, 
tem levado muitos especialistas a indicarem iodoterapia adju-
vante por considerarem este fator isolado, como de alto risco 
para recidiva e óbito (8).   

O que está sendo destacado na atualidade é a preocupa-
ção que clínicos e cirurgiões devem ter em relação ao risco 
de recurrência estrutural e não laboratorial. Todos sabemos 
que muitos pacientes com história de carcinoma papilífero 
submetidos a cirurgias extensas como nas grandes linfade-
nectomias, quando grande volume de neoplasia foi ressecado, 
dificilmente se conseguirá zerar a tireoglobulina, mesmo após 
iodoterapia adjuvante. Remanescente tireoidiano ou pequenos 
linfonodos não ressecados, mas não reconhecidos por exames 
de imagem, podem ser a fonte mantenedora de produção de 
tireoglobulina. Sabe-se que isto não deve ser um sinal de alarde 
já que em muitos estes valores estabilizarão ou até diminuirão 
(papel do sistema imune) ao longo do tempo. Neste contexto, 
o paciente é assintomático, ou seja, tem cura clínica, mas 
não obrigatoriamente laboratorial e muitas vezes não requer 
nada, além de observação clínica. Em contrapartida, existem 
pacientes com níveis detectáveis de marcadores séricos e com 
doença estrutural reconhecida por exames de imagem, mas 
sem sintomatologia. Nestes existe uma discussão do que vale a 
pena ser tratado e na minha opinião a grande maioria deve, mas 
sempre levando-se em consideração critérios como: idade do 
paciente, estadiamento prévio, desejo do paciente, potenciais 
complicações do tratamento, localização e tamanho da recidiva, 
subtipo histológico (variante agressiva ou clássica) e intervalo 
de tempo entre o tratamento inicial e a detecção da recidiva. 
Em meu ponto de vista, se houve uma investigação e detecção 
da recidiva, agora que é reconhecida sua existência, por que 
não tratar? Indubitavelmente, os pacientes com maior chance 
de óbito por CDT são aqueles que apresentam marcadores 
tumorais detectáveis, lesão estrutural reconhecida por exames 
de imagem e sintomatologia clínica decorrente da recidiva. 
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Todos estes pacientes deverão ser adequadamente tratados.
Baseados no fato que nossa preocupação em CDT é muito 

mais relacionada com recurrência estrutural, que todos sabe-
mos interfere enormemente na qualidade de vida de nossos 
pacientes, do que com óbito (mais infrequente em pacientes 
com CDT), é que clínicos e cirurgiões têm se perguntado: 
“Como reconhecer em um primeiro atendimento, quais 
pacientes são detentores de grande chance de desenvolver 
recurrência estrutural no seguimento e por este motivo 
deveriam, em seu primeiro tratamento, serem submetidos 
a uma terapêutica mais agressiva que somaria à tireoi-
dectomia total as linfadenectomias e dose adjuvante de 
iodo 131”? Caso possamos reconhecer estes pacientes de 
antemão, minimizaríamos tratamentos excessivos em pacientes 
com baixíssimo ou baixo risco de desenvolver lesão estrutural 
e ofertaríamos um melhor controle da neoplasia, fornecendo 
o tratamento mais completo possível, nos pacientes com alto 
risco de desenvolver, no futuro, lesão estrutural clinicamente 
manifesta (com alto índice de óbito) ou não clinicamente ma-
nifesta (com alto índice de evoluir ou novamente recorrer). E, 
assim, voltamos ao ponto inicial desta discussão: a da tendência 
atual de individualizarmos o tratamento, ou seja, da mudança 
de paradigma na terapêutica e seguimento dos pacientes 
portadores de CDT. 

Quais pacientes com CDT são tidos como de baixo, inter-
mediário ou de alto risco de desenvolver recurrência estrutural? 
Abaixo seguem subestratificados estes pacientes de acordo 
com a situação clínica, seguidos da porcentagem de risco de 
recurrência estrutural e/ou óbito e uma proposta de conduta 
em relação ao uso adjuvante do iodo 131 após tireoidectomia 
total (adaptado da conferência realizada no XV Latin American 
Thyroid Congress - LATS 2013: “Selective use of RAI – Who, 
how and how much?” proferida pelo Professor R. Michael Tut-
tle do Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nova York; 
dados a serem publicados nos Guidelines of American Thyroid 
Association - ATA 2013). Estas situações clínicas estão listadas 
em ordem crescente, ou seja, das de baixo risco de evoluírem 
com doença estrutural para as de alto risco: 

a) microcarcinoma papilífero (menor que 1 cm), unifocal, 
intratireoidiano ou microcarcinoma variante folicular do carci-
noma papilífero, intratireoidiano e encapsulado: baixo risco 
(1-2%). Não realizaria iodoterapia adjuvante;

b) microcarcinoma papilífero multifocal, intratireoidiano: 
baixo risco (4-6%). Não realizaria iodoterapia adjuvante;

c) microcarcinoma folicular minimamente invasivo, intra-
tireoidiano: baixo risco (0 a 7%). Não realizaria iodoterapia 
adjuvante;

d) carcinoma papilífero de 1 a 4 cm ou de 2-4 cm (segundo 
Tuttle, M.), intratireoidiano: baixo risco (5 a 6%). Não realizaria 
iodoterapia adjuvante; 

e) carcinoma papilífero variante folicular ou carcinoma 
folicular ou carcinoma de células de Hurthle menor que 4 cm 
encapsulado e sem invasão vascular: Baixo risco. Não realizaria 
iodoterapia adjuvante;

f) pequenos volume de metástases linfonodais (microme-
tástases ou metástases milimétricas, com cápsula linfonodal 
preservada e com pequenos número de linfonodos metastáticos 
-menor que 5): baixo risco (4%). Não realizaria iodoterapia 
adjuvante;

g) mínima extensão extratireoidiana detectada apenas por 
exame histopatológico: risco intermediário (3-8%). Indicação 
de iodoterapia adjuvante é discutível;

h) variantes histológicas do carcinoma papilífero potencial-
mente agressivas (células altas, colunares, esclerosante difu-
sa), mas totalmente intratireoidianas e menores que 2 cm: risco 
intermediário. Indicação de iodoterapia adjuvante é discutível;

i) metástases em mais de cinco linfonodos da região 
cervical, mas menores que 2 cm: risco intermediário (19%). 
Indicação de iodoterapia adjuvante é discutível;

j) carcinoma papilífero, independente do tamanho, com 
invasão vascular: alto risco (16-30%). Realizaria iodoterapia 
adjuvante;

k) metástase linfonodal de carcinoma papilífero clinicamente 
detectável: alto risco (22%). Realizaria iodoterapia adjuvante;                                 

l) metástases linfonodais de carcinoma papilífero maiores 
de 2 ou 3 cm: alto risco (27%). Realizaria iodoterapia adjuvante;

m) carcinoma papilífero variante folicular ou carcinoma 
folicular ou carcinoma de células de Hurthle, independente do 
tamanho, com invasão vascular: alto risco. Indicaria iodoterapia 
adjuvante;

n) carcinomas maiores que 4 cm, independente do subtipo 
histológico e se há ou não invasão capsular: alto risco. Indicaria 
iodoterapia adjuvante;

o) variantes agressivas do carcinoma papilífero (células 
altas, células colunares ou esclerosante difusa), não intrati-
reoidianas ou maiores que 2 cm ou com invasão vascular: alto 
risco. Risco de óbito. Indicaria iodoterapia adjuvante;

p) CDT com extensão extratireoidiana grosseira (macros-
cópica), mas submetido à ressecção completa: alto risco (23-
40%). Risco de óbito. Indicaria iodoterapia adjuvante;

q) carcinoma folicular com extensão vascular extensa: alto 
risco (30-55%). Risco de óbito. Indicaria iodoterapia adjuvante;

r) CDT com extensão extratireoidiana grosseira e que 
permanece com neoplasia cervical residual microscópica ou 
macroscópica: alto risco. Alto risco de óbito. Indicaria iodotera-
pia adjuvante na microscópica e dose de tratamento com iodo 
131 associada ou não com radioterapia na macroscópica caso 
neoplasia seja irressecável e na dependência da agressividade 
da variante histológica e de sua capacidade de concentrar 
iodo 131;

s) níveis inapropriados de tireoglobulina e/ou achados de 
imagem suspeitos para neoplasia residual após tratamento 
cirúrgico: alto risco. Reabordagem cirúrgica? Indicaria iodote-
rapia adjuvante;

t) presença de metástases à distância na primeira apre-
sentação clínica: alto risco. Após tratamento cirúrgico do sítio 
primário e das eventuais metástases linfonodais, indicaria iodo 
131 para tratamento das metástases e, eventualmente, cirurgia 
das metástases na dependência do número delas, localização, 
idade do paciente, subtipo histológico da neoplasia, tamanho 
das metástases, desejo do paciente, expectativa de vida, 
capacidade de concentração de iodo 131 pelas metástases, 
condições clínicas do paciente (comorbidades) e disponibilida-
de de uso de novas medicações – terapia alvo (inclusão em 
protocolos). Alto risco de óbito.

Na nova proposição acima, podemos observar que pouco 
falou-se sobre o fator idade, que costumeiramente levamos em 
consideração ao indicarmos iodoterapia adjuvante. Por exem-
plo, é estratificado no estadiamento TNM da AJCC (American 
Joint Committee on Cancer) (9), que pacientes acima de 45 
anos com metástases linfonodais apresentam um pior prognós-
tico que pacientes abaixo de 45 anos com metástases linfono-
dais. A tendência é darmos ênfase no número dos linfonodos e 
no tamanho dos mesmos, independente da idade, a qual é tão 
enfatizada como prognóstica no estadiamento TNM (9). Não 
somente a idade, mas também outros fatores do estadiamento 
como localização dos linfonodos comprometidos e tamanho do 
tumor, verdadeiramente refletem o prognóstico do paciente? 
Não está na hora de revermos a proposta do estadiamento 
TNM (9) em termos de prognóstico, ao indicarmos determi-
nados tratamentos para nossos pacientes? Sim, sabemos a 
tempo que o TNM é falho e muitos já não o adotam há anos. 
E foi por este motivo que a partir da década de 90 surgiram 
outros classificações prognósticas conhecidas de todos como 
MACIS, AGES, AMES, dentre outros, adotados por serviços 
de renome internacional, a fim de melhor estratificarmos nos-
so paciente quanto ao risco de recurrência ou óbito por CDT 
e, assim, tentarmos selecionar de uma maneira mais correta 
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que o TNM, quais pacientes se beneficiariam de tratamentos 
mais agressivos e em quais estes trariam maiores riscos que 
benefícios (10). Acredito que nenhum deles é perfeito. Outros 
fatores prognósticos necessitam ser estudados, conhecidos e, 
posteriormente, agregados para tentarmos maximizar nossa 
chance de acerto no tocante à indicação do melhor tratamento 
para determinado paciente, sem super ou subtratá-lo. Com 
isto, entenderemos o porquê um pequeno grupo de pacientes 
com microcarcinoma papilífero pode apresentar uma evolução 
insatisfatória. Ao conhecermos qual é este grupo, ofereceremos 
o melhor tratamento para este paciente já no princípio; evitando 
assim, sermos agressivos com um grande número de pacientes, 
que não se beneficiarão desta agressividade, em detrimento de 
uma ínfima quantidade deles que não evoluirá bem. Acredito 
que nossa resposta, como já vem se apresentando, está no 
campo da biologia molecular.

A mutação do oncogene BRAFV600E tem sido relatada 
como a mais comum no carcinoma papilífero, com uma alta 
especificidade para sua variante clássica (11). Muitos autores 
demonstraram relação entre a presença da mutação em BRAF V600E 
e uma apresentação clínica mais agressiva, bem como relação 
com variantes histológicas mais agressivas, tanto em tumores 
grandes como nos pequenos (12). A presença desta mutação 
tem sido associada com uma pior evolução clínica (13) e maior 
índice de mortes desencadeadas pelo câncer de tireóide (14). 
Além do exposto, alguns autores encontraram que a mutação 
em BRAF V600E é um fator de risco independente de outros mar-
cadores prognósticos, para persistência ou recurrência de CDT 
em pacientes tidos como de baixo risco, por apresentarem do-
ença intratireoidiana (15). Para o futuro, acreditamos que muitos 
especialistas sentiriam-se mais a vontade em não indicar um 
tratamento mais agressivo que incluiria iodoterapia adjuvante 
em pacientes de baixo risco de recurrência, caso soubessem de 
antemão que estes pacientes não são portadores de mutação 
em BRAF V600E. Alguns autores já estão estratificando o risco de 
recurrência tumoral baseado em BRAF. Segundo o professor R 
Michael Tuttle em sua conferência no Latin American Thyroid 
Congress – LATS 2013 (em dados a serem publicados nos gui-
delines of  American Thyroid Association – ATA 2013), pacien-
tes com BRAF mutado em microcarcinoma papilífero unifocal 
intratireoidiano, apresentam baixo risco de recurrência (1%) e, 
por isso, não se beneficiariam de iodoterapia adjuvante. Já os 
com BRAF mutado, com neoplasia papilífera intratireoidiana, 
de 1-4 cm, apresentariam risco de recurrência intermediário 
(8%), e em decorrência deste fato, poderiam ter a indicação 
de iodoterapia adjuvante discutida, diferentemente dos com 
BRAF não mutado. Finalmente, aqueles com BRAF mutado, 
mas com neoplasia papilífera não intratireoidiana, independente 
do tamanho, beneficiar-se-iam de iodoterapia adjuvante, já 
que são considerados de alto risco para recurrência tumoral, 
a qual pode chegar a 40%. Por hora, a mutação em BRAF não 
é considerada como balizador na indicação de adjuvância com 
iodo 131, até que os novos consensos sejam publicados. Mas 
acredito que este será um dos principais fatores prognósticos 
e, portanto, indicador, por si, de terapêutica mais agressiva ou 
não. Logo, passaremos a exigir mais de nossos patologistas 
no futuro: a pesquisa da mutação em BRAF como rotina em 
pacientes submetidos à tireoidectomia por carcinoma papilífero 
e suas variantes.

Enquanto não temos todas as respostas necessárias para 
nossas dúvidas, esperando que assim como BRAF, outros 
marcadores a nível molecular sejam promissores em melhor 
estratificar nossos pacientes quanto ao nível de recurrência 
estrutural, o que nos resta é aguardar o que as pesquisas e 
estudos vindouros nos trarão. No momento, ao indicarmos o 
tratamento para nosso paciente com CDT ele deverá ser o 
melhor em termos de controle tumoral, associado com menor 
morbidez, causando menor impacto na qualidade de vida aliado 
a uma excelente sobrevida. Não devemos indicar um determi-

nado tratamento porque assim achamos: devemos pensar nos 
custos, na expectativa de vida do paciente, nas comorbidades, 
no desejo do paciente, o que esperamos com esta indicação, 
no risco versus benefício que envolve o tratamento indicado, 
ou seja, o tratamento, apesar do que dizem os guidelines, deve 
ser sim sempre individualizado. Para isto é necessária uma 
constante atualização profissional e, como sempre, bom senso.     

E por falar em bom senso finalizo traduzindo as palavras 
do professor R Michael Tuttle proferidas na XV Latin American 
Thyroid Congress – LATS 2013: “... no manejo dos pacientes 
com CDT, fácil é identificar o grande número de pacientes de 
baixo risco que muito provavelmente não se beneficiarão de 
iodoterapia adjuvante. Também é fácil identificar o pequeno 
número de pacientes de alto risco que tem grande chance de se 
beneficiarem com a iodoterapia adjuvante. O difícil é identificar 
aqueles pacientes, em que o uso da iodoterapia adjuvante deve 
ser selecionada por ser discutível, e que realmente se indica-
da, beneficiarão estes pacientes como esperado. Mas o mais 
difícil (para alguns de nós) é não ofertar para nossos pacientes 
iodoterapia adjuvante para estes casos em que ela deverá 
ser selecionada, mesmo sabendo que a maioria deles muito 
provavelmente não terão benefício substancial em recebê-la”.

Câncer de tireoide
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Serão publicados artigos originais, notas prévias, relatórios, artigos de revisão e de atualização em, 
língua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderão ser republi-

cados artigos em condições especiais.

Os trabalhos em língua portuguesa devem vir acompanhados, pelo menos, por um título, unitermos e 
um resumo em língua inglesa para fins de cadastramento internacional.  Resumos em outras línguas 

poderão ser anexados também, a critério do autor.

Os trabalhos recebidos pelo Editor serão analisados com a Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas 
alterações de “copy desk” poderão ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-

tarem em mudanças substanciais em relação ao texto original.

Os trabalhos podem ser enviados em CD e 2 vias impressas ou via on line para m.gama@sul.com.br. 
O texto deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas e linhas com 70 a 75 espaços, com o 

objetivo de permitir à diagramação o cálculo do espaço necessário para cada artigo.
O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compatível com Windows (Word, Write 
etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao 
trabalho.

O trabalho deverá ter, obrigatoriamente:
a) título (com tradução para o inglês);

b) nome completo dos autores;
c) citação do local (endereço completo) onde fora realizado o trabalho;
d) títulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em português e inglês;
f) resumo do trabalho em português, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introdução;
h) material ou casuística e método ou descrição do caso;
i) resultados;
j) discussão e/ou comentários (quando couber);
l) conclusões (quando couber);
m) summary (resumo em língua inglesa), consistindo na correta versão do resumo, não excedendo 250 pa-

lavras;
n) referências bibliográficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
o) as ilustrações anexas devem seguir regulamentação apropriada, descrita no item 07.

Caberá ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possível e sem cortar 
trechos essenciais à compreensão - termos, frases e parágrafos dispensáveis ao correto entendimento 

do assunto. O mesmo se aplica às tabelas excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial 
ou totalmente dispensáveis.

Ilustrações:constam de figuras e gráficos, referidos em números arábicos (exemplo: Fig. 3, Gráfico 7), 
sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou traçados (ECG etc.). Quando possível deverão ser 

enviadas em forma original.  Somente serão aceitas as ilustrações que permitirem boa reprodução.  Não 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 ilustração).  Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustração 
no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserta.  Tabelas e quadros serão referidos em 
números arábicos, constando sempre o respectivo título, de maneira precisa.  As tabelas e quadros dispensam 
sua descrição no texto e têm a finalidade de resumir o artigo.  As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurarão no alto de cada coluna.  Caberá ao Editor julgar o excesso de ilustrações 
(figuras, quadros, gráficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

As referências bibliográficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto. 
Constarão delas todos os autores citados no texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de todos 

os colaboradores), título do trabalho, nome da revista abreviado de acordo com os critérios usados no Index 
Medicus (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) . Artigos aceitos, mas ainda não publicados podem ser incluídos 
nas referências. Deve-se evitar o uso como referência de pôster ou temas livres de congressos a não ser que 
sejam de alta relevância. Artigos publicados on line podem ser citados nas referências devendo constar o 
nome do site assim como a data de acesso.Capítulo de Livro: Ruch,TC.Somatic Sensation. In Ruch  T.C et 
al Neurophysiology. Philadelphia Saunders 1963; 330-332 
Artigo de Periódico: Gruessner R.W.G, Sutherland D.E.R, Najarian J.S, et al. Solitary pancreas transplantation 
for non uremic patients with labile insulin-dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64: 1572-77.
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Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, químicos e siglas de pesquisa) devem obedecer 
à regulamentação correspondente da Organização Mundial da Saúde, segundo normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura 

Editorial Normativa - Nomes de fármacos (Drug Nomen-clature).  Rev.  Bras.  Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

Os autores receberão dez exemplares da edição em que seu trabalho foi publicado (a título de separatas), que lhe serão enviados diretamente 
ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverão ser encomendadas e previamente combinadas com a Direção Comercial.

Os trabalhos que não se enquadrem nas normas acima ou que não se adequem às necessidades editoriais da revista poderão ser reenca-
minhados aos autores para que procedam às necessárias adaptações que serão indicadas em carta pessoal do Editor.

Serão citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovação do mesmo para publicação, a fim de salvaguardar os interesses de prioridade do 
autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptação às nossas normas de publicação, a data citada de recebimento será sempre a 
do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteúdo dos artigos é de responsabilidade dos autores. A ligação entre o(s) autor(es) e laboratórios 
farmacêuticos, assim como outra fonte que seja geradora de recursos deve ser sempre citada pelo(s) autor(es). Os direitos autorais dos manus-
critos passam a ser da revista em questão. 

Será dada prioridade absoluta na publicação dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou indiretamente relacionados à 
finalidade básica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clínica e Experimental.

Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverão obedecer às regras da Declaração de Helsinki de 1979 e revisada 
em 2000. O(s) autor(es) também te(ê)m direito à explicação, caso sua pesquisa não esteja de acordo com as regras da Declaração de 

Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos deverá ser aprovado pelo Comitê de Ética de sua instituição.

Endereço para correspondência do autor principal deverá constar no final do artigo. Seu artigo é de sua inteira responsabilidade, devendo 
o mesmo responder por seu relato tanto dentro da ética médica quanto dentro de processos legais.

  Definição estrutural dos principais tipos de artigos
  Artigos Originais

São artigos produzidos através de pesquisas científicas, apresentando dados originais descobertas científicas com relação a aspectos experi-
mentais ou observacionais de característica médica, bioquímica e social. Inclui análise descritiva e ou inferências de dados próprios. Em sua 
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdução, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatística adequado 
Discussão e Conclusão.
Artigos de Revisão
São artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigação já publicados em revistas científicas. As revisões deverão  
ser encomendadas pelos editores, a não ser em caso de relevância científica para a classe médica.  
Artigos de Atualização ou Divulgação 
Estes relatam informações atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigação ou de laboratório. Este tópico é distinto em 
seu relato do artigo de revisão.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevância acadêmica em relação à doença, tratamento, laboratório ou associação com 
outra patologia.
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