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EDITORIAL

ORPHAN ANNIE AND HER DOG SANDY

DAS TIRAS EM QUADRINHOS PARA A
IMORTALIDADE NA PATOLOGIA DO CANCER
PAPILIFERO DE TIREOIDE

Little Orphan Annie € uma tira de jornal americano criada por Harold Gray (1894-1968) e
distribuida pela Tribune Media Services. O nome da heroina da histéria 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 histéria de uma orféa chamada Annie e suas aventuras com um cachorro
vira lata chamado Sandy. Annie era representada nas tiras como uma garotinha de 10 anos (ndo
se sabe ao certo sua idade) de cabelos ruivos e sempre vestida de vermelho. Seus olhos eram
apenas 2 circulos vazios sem cor, assim como de seu cao. As estorias tinham conotagdes politicas
tanto americana quanto internacional e constantemente as aventuras da menina teciam criticas ao
emprego sindicalizado, ao comunismo, aos politicos conservadores e liberais e ao sistema judiciario
americano. Criticando o nazismo e a atuagao dos aliados na segunda grande guerra, Annie e Sandy
"lutaram" na segunda guerra mundial afundando um submarino alem&o. As tiras sempre ligavam a
comédia, ligdes de moral. As aventuras retratavam aspectos sombrios da natureza humana; fome pelo
poder da ganancia, racismo e traigao, politica monetaria, o abismo entre o pobre (sempre a sofredora
Annie e Sandy) e o rico representado pelos vildes das histéria e pela sua invejosa madrasta, que
durante a viagem de seu benfeitor Daddy, fez com que a menina retornasse as agrurias 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 ultima aventura de Annie e Sandy.

Apesar das aventuras vividas pela dupla nas tiras em quadrinhos ter acabado, passaram
para imortalidade na comparagéo de seus olhos vazios com o nucleo rechacado para a periferia
com um “vazio celular” (nucleo claro ou em vidro fosco), caracteristico das células do carcinoma
papilifero de tireoide, descrito oficialmente no livro “Basic Endocrine Pathology” da Dra. Nancy
Warner, em 1971. Assim, o termo “Orphan Annie Eyes” € comumente utilizado para descrever o
nucleo das células do carcinoma papilifero de tireoide, o qual aparece vazio ou limpo no centro,
tendo a cromatina em localizagdo marginal junto ao lado interno da membrana nuclear. Além deste
achado, a presenga das inclusdes finas como areia (sand), que representam depdsitos arredondados
de célcio, também chamados de corpos psammomatosos, sdo comumente vistos em [aminas de
patologia de carcinoma papilifero. O termo” psammos” é grego e significa “sand” — areia. Interessante
relembrar que o0 nome do cachorro de Annie é Sandy, uma bonita coincidéncia, ja que os inseparaveis
Annie e Sandy das tiras, também o sdo na patologia marcante do carcinoma papilifero de tireoide.

Além destes achados do carcinoma papilifero, outros enaltecem os olhos dos patologistas,
tornando as laminas de patologia desta neoplasia uma das mais ricas e belas. S&o eles: a formagao de

papilas — células dispostas ao longo de eixos conjuntivo-vasculares ramificados; as pseudoinclusbes
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intranucelares e o “groove”. As pseudoinclusdes resultam de invaginagées da membrana nuclear contendo citoplasma. Aimagem
é criada por superposigdo, ndo se tratando de inclusdo verdadeira, no sentido de um corpusculo intranuclear. As fendas na
membrana nuclear ou “groove” sdo dobras da membrana, que dependendo do plano de observagao, fornecem aspecto de uma
fenda no nucleo, lembrando um gréo de café.

Aorfa Annie e o cdo Sandy nao existem mais nas tiras de entretenimento, mas estdo imortalizados na medicina, vivendo

aventuras nos laboratérios de patologia do mundo todo.

Ricardo Ribeiro Gama
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Fotos de microscopia: Anatomia patologica para Graduagao UNICAMP (Anatpat) — Carcinoma papilifero da tireoide
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ARTIGO DE REVISAO

SEGURANCA E EFICACIA DO TRATAMENTO COM LIRAGLUTIDA
EFFICACY AND SAFETY OF LIRAGLUTIDE

WANESSA COSTA DA SILVA FARIA'
LIDIANE RODRIGUES ALEM?

Descritores: Liraglutida, agonista dos receptores GLP-1, Diabetes tipo 2, Incretinas.

Key words: Liraglutide, GLP-1 receptor agonist, Type 2 diabetes, Incretins

Resumo

Liraglutida (LGD) é um agonista dos receptores glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) administrado por via subcutanea 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 Il.
Em ensaios clinicos de fase Il este farmaco tem se mostrado
eficaz na redugdo da hemoglobina A1C, glicemia de jejum e
glicemia pés-prandial, bem como redugéo do peso, da pres-
séo arterial e melhora nos parametros lipidicos. Além disso,
proporciona controle glicémico superior quando comparado
com resultados alcangados com outros agentes antidiabéti-
cos (ex. sitaglipitina, glimepirida). LGD tem sido bem tolerada,
sendo os disturbios gastrointestinais mais comumente rela-
tados. Na maioria das vezes ocorre no inicio da terapia com
diminuicdo apos 4-8 semanas. Além disso, a incidéncia de hi-
poglicemia foi infrequente ou moderada durante a terapia. No
entanto, durante os dois primeiros anos de comercializagao,
muitos estudos e relatos de caso tém relacionado o uso de
LGD a um risco de desenvolvimento de pancreatite, tumor na
tiredide e reacdes imunogénicas. Esta revisao abordou dis-
cussodes acerca da eficacia e seguranga no uso de LGD com
o objetivo de proporcionar informagdes imparciais sobre esta
droga aos profissionais de saude 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 I
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.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) tipo Il € uma doenga crbénica que
na ultima década se despontou como um importante problema
de saude publica no mundo. No Brasil, a ocorréncia média de
diabetes na populagéo adulta (acima de 18 anos) é de 5,8%,
0 que representa 7,6 milhdes de pessoas (1).

Mundialmente, o niUmero de casos ja alcanca 246 milhdes
de pessoas, podendo chegar a 380 milhdes de casos em
2025(1). Frente a estes dados, muitos centros de pesquisas
vém investindo em estudos de novas classes terapéuticas
para o controle da glicemia. A liraglutida (LGD), aprovada pela
agéncia reguladora dos Estados Unidos, Food and Drug Ad-
ministration (FDA) em janeiro de 2010 (2) e pela Agéncia de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em margo de 2010 (3), faz parte
destas novas classes langadas recentemente no mercado (4).
Desde entdo muitos ensaios vém sendo realizados para certi-
ficar a seguranca e eficacia deste farmaco como monoterapia
ou em conjunto com outros hipoglicemiantes, incluindo neste
grupo as insulinas.

A LGD é um agonista do receptor GLP-1, que pertence
a classe dos incretinomiméticos (5,6). As incretinas sdo hor-
ménios secretados pelas células endécrinas localizadas no
epitélio do intestino delgado. Sao duas as principais incretinas:
0 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 agdes incluem o estimulo a sintese
e a secrecao de insulina dependente da glicemia; inibicdo da
secrecdo de glucagon e retardo do esvaziamento gastrico (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 enddgeno que sofreu duas
modificagdes: substituicdo da lisina na posi¢éo 34 pela argini-
na e adigdo do acido palmitico na lisina da posigédo 26 (6). A
molécula precursora de liraglutida € produzida pela técnica de
DNA recombinante utilizando cepa da levedura Saccharomyces
cerevisiae. Logo apos a sintese, o acido palmitico é ligado a mo-
lécula (6), aumentando assim o tempo de meia vida da LGD em
relagdo ao GLP-1 enddgeno por inibir a agdo da DPP-4 (6,10).

Os ensaios clinicos para avaliar a eficacia da LGD se-
guiram o programa Acéo e Efeito de Liraglutida no Diabetes
— Liraglutide Effect and Action on Diabetes (LEAD) para o tra-
tamento de pacientes com DM tipo Il e, desde a sua aprovagao
pelo FDA, inimeros estudos estdo sendo realizados em torno
deste farmaco. Estudos randomizados de fase Ill encontraram
dados otimistas acerca da eficacia de LGD, tendo em vista que
este farmaco tem apresentado eficacia 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 disfungbes gastrointestinais, risco de pancreatite,
risco de desenvolvimento de cancer medular e disfungdes
renais com o uso de LGD. Porém, vale ressaltar que n&do ha
estudos conclusivos referentes a estes achados. Neste artigo
foi realizada uma analise sistematica da literatura com particular
atencéo para a eficacia e seguranca de LGD como monoterapia
ou combinado a outros hipoglicemiantes, a fim de proporcionar
informagdes imparciais deste medicamento aos profissionais
de saude e pesquisadores.
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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 agéncias Food and Drugs Administration
(FDA) e European Medicines Agency (EMA), encontrados a par-
tir da palavra chave: liraglutide, foram incluidos nesta revisao,
pois estes trazem relatos dos casos ocorridos na fase IV do
ensaio clinico deste novo medicamento, além de informativos
e estudos ainda ndo publicados na forma de artigo. Artigos de
revisdo, meta-analises e informagdes do Ministério da Saude
e Agéncia de Vigilancia Sanitaria foram utilizados para com-
plementar o texto desta reviséo.

Critérios de inclusao e exclusao dos dados

Foram analisadas somente as literaturas publicadas em
inglés no banco de dados PubMed do ano de 2009 em diante,
bem como as noticias e estudos publicados no ano de 2011
e 2012 nos sites das agéncias supracitadas. Estudos de fase
Il randomizados, controlados e com dados humanos e ex-
perimentos acerca da seguranga 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 revisdao. Fizeram
parte do perfil desta revisédo: estudos randomizados, controla-
dos de fase lll, com dados humanos; estudos acerca do efeito
emagrecedor; estudos experimentais realizados em humanos e
animais sobre a seguranca e efeitos adversos de LGD; relatos
de casos, noticias e atualizagbes reportando dados acerca do
pos-venda de LGD. Todas as literaturas encontradas estdo no
idioma inglés. Foram rejeitadas literaturas publicadas antes de
2009, revisodes bibliograficas, meta-analises, estudos realiza-
dos em animais, exceto aqueles com resultados relevantes,
artigos que néo trataram do assunto especifico desta revisao,
short communication, simulagbes matematicas e artigos em
outras linguas.

Eficacia
Liraglutida em relagdo a outras drogas antidiabéticas

Assim como LGD, o exenatida apresenta efeito agonista do
receptor de GLP1 e resisténcia a degradagao 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
€ administrada apenas uma vez ao dia (15). AFDA, no ano de
2012, aprovou o uso da exanetida de longa duracéo, para ser
aplicada 1 x por semana, porém a ANVISA ainda nio aprovou
0 uso no Brasil. LGD quando comparada com exenatida em
estudos randomizados mostrou-se mais eficiente na redugao
da hemoglobina glicada (HbA1C ) e na glicemia de jejum (GJ).
Ambas as drogas apresentaram reducéo do peso de forma
similar, exceto em relacdo a exenatida de longa duragéo, que
apresentou menor efeito na redugao de peso. Em contrapartida,
pacientes tratados com exenatida de curta duragao tiveram
mais episoédios de hipoglicemia e nauseas (15), os quais ndo
foram observados com o uso da exenatida de longa duragéo,
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,
0 que promoveu maior confiabilidade aos resultados obtidos.
Em varios estudos de fase Il a eficacia de liraglutida foi testada
frente aos antidiabéticos mais antigos, além da tolerancia e
seguranga 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
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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 I,
gerando significante melhora no controle glicémico.

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 Il, idosos, com
HbA1c e GJ média de 8,2% e 171 mg/dL, respectivamente.
Destes, 36% foram tratados inicialmente com dieta e exercicios,
enquanto o restante dos voluntarios 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 redugéo da HbA, ., GJ, peso e da pressé&o
sistélica (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 diminui¢do
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 eficacia de
LGD ou glimepirida (4mg) em pacientes asiaticos, mostrando
que os efeitos farmacoldgicos 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 diferencgas étnicas dos
participantes de cada estudo.

Bode, et al (2010) (23) apresentou os resultados obtidos
pelos pacientes apds o tratamento supracitado. Este artigo
apresentou resultados tabulados acerca dos parametros bio-
quimicos 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 diminui¢éo
do peso com liraglutida versus glimepirida, resultou na melhoria
do bem estar psicolégico e emocional, reduzindo a ansiedade
e a preocupagéao pelo ganho de peso.

Pratley, et al (2011) (24) comparou a eficacia de LGD e
da sitagliptina, um inibidor da enzima DPP-4, no controle da
glicemia. Pacientes diabéticos tipo Il, 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 glicémico. Adose
mais eficaz foi a de 1,8 mg por dia.

Em todos os estudos os voluntarios iniciaram com a do-
sagem de 0,6 mg/dia até atingir a dose a ser testada. Em
alguns estudos foram excluidos pacientes com histérico de
pancreatite e/ou fungéo hepatica alterada (19, 24) (Tabela 1
na pagina seguinte).

Liraglutida combinada a insulina

Pacientes com DM tipo |l obesos e com severa resisténcia
ainsulina 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 resisténcia a insulina, levando
entdo a novos aumentos na dose deste hormdnio por conta da
persistente hiperglicemia e a um ciclo vicioso de mau controle
metabdlico e consequente ganho de peso continuo (24).

Desta forma, estudiosos langaram mao dos efeitos farma-
cologicos dos agonistas dos receptores GLP-1, que segundo
Lovshin & Drucker, (2009) (25) sdo candidatos ideais para
tratar até mesmo pacientes insulinopénicos por reduzir a se-
crecao do glucagon, retardar assim o esvaziamento gastrico,
a absorgao de carboidratos, e em consequéncia, aumentar
a saciedade.
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Tabela 1. Estudos comparando a eficicia de liraglutida em relagdo a outros antidiabéticos e a seguranga

quando coadministrados: estudos randomizados, controlados de fase Il em pacientes diabéticos, tipo II.

Estudo N Duragdo Interversio Resultado
Zinman, et al. 533 26 semanas Metformina + Melhora no controle
(2009) rosiglitazona + glicémico e

tolerdancia na
LGD (1,2 0u 1.8 coadministracio
mg)
Buse, et al. 389 26 semanas LGD 1,8mg ou Maior redugio na
(2009) exenatida 10pg HBA,¢, GJ e PS com
LGD
Marre, et al. 1041 26 semanas LGD (0,6mg; LGD melhora o
(2009) 1.2mg ou 1,8mg) controle glicémico.
+rosiglitazona Pode causar
placebo. hipoglicemia quando
combinado a
LGD placebo + sulfoniluréia
rosiglitazona
placebo.
LGD placebo
+rosiglitazona
4mg.
Buse, et al. 389 40 semanas LGD 1,8mg ou Troca de exenatida
(2010) exenatida 10ug por LGD
proporciona melhor
controle glicémico e
adicional beneficio
cardiometabolico.
Pratley, et al. 665 52 semanas LGD (1,2 ou LGD mais eficiente
(2011) 1,8mg) ou no controle
sitagliptina glicémico, além de
redugiio de peso.
Yang, et al. 929 16 semanas LGD (0,6 ou 1,2 LGD teve efeito
(2011) ou 1,8mg) ou similar a glimepirida,
glimepirida (4mg)  com menos eventos
de hipoglicemia e
reducdo de peso.
Buse, et al. 912 26 semanas LGD (1,8mg) 1x LGD apresentou
(2013) ao dia ou maior redugdo na
exanetida 1x por HB 4 c € no peso
semana (2mg) corporeo, ja
exanetida foi mais
bem tolerada em
relagdo aos efeitos
adversos
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Ensaio clinico, randomizado e controlado avaliou a eficacia
de LGD (1,8 mg/ dia) versus insulina glargina, ambos os trata-
mentos em combinagdo com metformina e sulfoniluréia. Foram
recrutados 51 diabéticos tipo Il (18-80 anos) para participar
deste estudo multicéntrico. A dose de glargina foi calculada
de acordo com a necessidade de cada paciente. HbA1C, GJ,
circunferéncia da cintura, perfil de oito pontos de glicemia e
funcdo das células B (relagéo pro- insulina < peptideo C) foram
os parametros avaliados para certificar os beneficios de cada
tratamento. Neste estudo, a insulina glargina se mostrou mais
segura que a liraglutida em relagéo 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 voluntarios (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 combinag¢ao
de insulina com LGD foi bem tolerada por estes voluntarios,
tendo em vista que ndo ocorreram episédios graves de hipo-
glicemia e, resultou ainda em uma melhora significativa do
controle glicémico, redugéo na dose de insulina (0 a 30%), e
reducéo de peso. Morrow, et al (2011) (28) também avaliou a
combinagao de insulina com LGD. Neste caso foi avaliada a
insulina detemir (0,5 U/kg) e LGD (1,8 mg). Esta combinagéo
resultou em um efeito farmacodinémico aditivo, ou seja, melhor
controle glicémico e nenhuma interagéo farmacocinética. Os
dados foram obtidos apds mensurar a concentragdo de LGD e
insulina detemir no soro pelo método de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), apontando que LGD é bem tolerada
por diabéticos tipo Il insulinodependentes.

Um audacioso estudo foi realizado por Kielgast, et al (2011)
(29), que testou LGD por 4 semanas em diabéticos tipo | com
ou sem funcionamento residual das células 3. Os pacientes com
funcgédo residual das células 3 apresentaram melhor resultado,
embora todos os pacientes se beneficiaram com a redugéo da
dose de insulina de longa e rapida duracéo. A glicemia diminuiu
ou manteve-se inalterada em todos os voluntéarios. Alguns até
mantiveram o tratamento apenas com LGD.

Supressao do apetite e perda de peso

O papel potencial de agonistas do receptor GLP-1 na
supressao 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 pg/
kg. O grupo 2 recebeu exenatida nas doses 0, 0.33, 1.5, e 3.0
Mg/kg. A dose influenciou na falta de apetite e supressao 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 relagdo mostrou ser
dose dependente. Outro estudo avaliou o papel da ndusea na
supressao do apetite e diminuicdo 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 & geralmente
acompanhada pela nausea. Isto pode estar ligado com o fato
de os receptores de GLP-1 serem encontrados também no
cérebro, na regido do nucleo trato solitario, e estes receptores
parecem ser responsaveis 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 hematoencefalica, fato que explica a
maior eficacia da LGD em reduzir o apetite sem causar nau-
seas, indicando que os efeitos nauseantes de LGD podem ser
periféricos (30).
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Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
realizado com humanos (N=564), avaliou a eficacia de LGD
no tratamento da obesidade em relagdo a outro farmaco ja
utilizado, o orlistate, em um periodo de 20 semanas. Conco-
mitante ao tratamento farmacoldgico os individuos iniciaram a
pratica de exercicios fisicos e dieta com 500 kcal a menos que
arecomendada. Os individuos 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 pressao
arterial em todas as dosagens e reduziu a prevaléncia 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 exercicios fisicos 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-
Ihorias importantes associadas a fatores de riscos metabdlicos
e cardiovasculares (32). Apesar de doses maiores que 1,8mg/
dia terem sido mais eficientes, a seguranca de LGD foi testa-
da mais frequentemente nesta concentragéo (19). Portanto a
prescricdo de doses acima de 1,8mg/dia ainda nao ¢é indicada,
sendo necessario pesquisas mais amplas para assegurar a
eficacia, seguranga e tolerancia.

Apesar dos resultados promissores, indicando que LGD
pode ser um farmaco no tratamento da obesidade, a ANVISA
ndo aprovou o uso desta droga para esta finalidade. Em nota
no site do 6rgdo, a ANVISA afirma que nio reconhece a indi-
cacgao da LGD para qualquer utilizagéo terapéutica diferente da
aprovada e afirma que o uso do produto para qualquer outra
finalidade que ndo seja como antidiabético caracteriza elevado
risco sanitario para a saide da populagdo (34).

Seguranca e tolerabilidade
Ndusea e desordens gastrointestinais

A nausea é um efeito colateral frequentemente observado
com o uso de LGD e deve ser informado aos novos usuarios da
medicacdo. Além da nausea foram relatadas outras desordens
gastrointestinais tais como diarréia, dispepsia e constipacdo
(12,21). Acausa deste efeito parece estar relacionada a agao de
retardo sobre a velocidade do esvaziamento gastrico e tende a
ser menos intensa e frequente com o passar do tempo (12,20).

Ensaios clinicos demonstraram que este efeito adverso é
dose dependente (19,21,30). No entanto, outros ensaios ndo
encontraram diferenca significativa entre as dosagens 1,2mg/
dia e 1,8mg/dia (23). Além disso, a nausea é dependente do
tipo de medicagéo que esta sendo administrada concomitan-
temente a LGD (12, 15, 17, 21).

Hipoglicemia

Baixa frequéncia de eventos de hipoglicemia moderada ou
leve tem sido reportada em ensaios clinicos com LGD como
monoterapia ou combinado a outros antidiabéticos (27,29).
Lane e colegas reportaram a incidéncia 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 eficacia de LGD em rela-
¢ao a 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 episddios 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 nao 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 a exenatida (2,60 pacientes/ por ano)
(18). Além disso, estudos indicaram que o uso de LGD com-
binado a insulina é seguro devido ao baixo risco de episddios
de hipoglicemia severa (27,28).

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

Pancreatite

Preocupacgdes relacionando LGD com pancreatite aguda
tém sido levantadas (35,36). Agéncias reguladoras, tal como
a Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA) langaram informativos sobre precaugdes quanto
ao uso de LGD. AEMA emitiu uma notificagdo em abril de 2012
sobre casos de pancreatite relatados de dezembro de 2010 até
30 de junho de 2011. Durante este periodo, casos comprovados
de pancreatite e pancreatite aguda (37, 38) foram identificados
a partir de relatos espontaneos. FDA em informativo sobre
prescricdo médica descreve que, em ensaios clinicos, pacientes
tratados com LGD foram mais propensos a pancreatite que os
tratados com outros farmacos 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 epigéstrica. 23 dias antes dos sintomas,
foi substituido o uso de exenatida por LGD 1,8mg. A paciente
teve histéria de pancreatite ha cerca de 11 anos e sintoma
semelhante foi experimentado por ela enquanto fazia uso de
exenatida. Teste laboratorial mediu a concentragéo de lipase e
amilase no soro: 478 und/L de lipase (referéncia 8-78). Apos
4 dias da suspensdo do uso de LGD este nivel decaiu para
131und/L.

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

Nakata, et al (2012) (39) apresentou outros dois relatos nos
quais pacientes em estagio final de doencga renal apresentaram
disturbios pancreaticos. No entanto, diferente dos casos supra-
citados, estes pacientes nao tinham histérico de pancreatite.
Porém, a doenca renal é um fator limitante no tratamento com
LGD. Em ambos os casos os niveis de amilase e lipase deca-
iram apos a suspenséao do uso de LGD.

Em um estudo realizado recentemente com trés espécies de
animais: ratos, camundongos e macacos, Nyborg, et al (2012)
(40), testou varias doses de LGD. Ao término do ensaio os
pesquisadores nao identificaram casos de pancreatite macros-
cépico ou microscopicamente visiveis, em 400 ratos. Também
nao foram encontrados casos de pancreatite ou proliferagéo
pré-neoplasica. Nos macacos, LGD foi dosado por 87 sema-
nas e sua concentragédo no plasma foi 60 vezes maior do que
a dose terapéutica as quais seres humanos sao submetidos.

Carcinoma medular de tiredide

Tém sido evidenciados que agonistas do receptor GLP-1
s&o potenciais ativadores da liberagao 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
expressao dos receptores GLP-1 é exclusivamente nas células
C, com densidade de 22 e 45 vezes maior que em camundon-
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gos e ratos, respectivamente (40). Estudos tém observado que
a exposigao dos receptores GLP-1 por um longo periodo de
tempo aos farmacos agonistas, como a LGD, é responsavel
por causar hiperplasia das células C em camundongos (41). No
entanto, o cancer nas células C de humanos &, na maioria das
vezes, ocasionado por ativagao da mutagao causada durante a
transferéncia (RET) no proto-oncogéne. Por isso, a exposicédo
dessas células a LGD sem afetar o proto-oncogéne pode difi-
cilmente gerar um cancer (41). Estudo realizado por Madsen,
et al (2012) (42) avaliou a capacidade de agonistas do GLP-1
causarem mutagéao e hiperplasia das células C da tiredide em
camundongos. Para isso foram administrados 0.03, 0.3 ou 3.0
mg/kg de LGD em ratos machos e fémeas. Em ambos os sexos
verificou-se um aumento na incidéncia de hiperplasia das célu-
las C da tiredide nas dosagens 0.3 e 3.0 mg/kg. Este aumento
foi estatisticamente significativo nas fémeas que receberam
3.0 mg/kg e em machos e fémeas que receberam 0.3 e 3.0
mg/kg de LGD. Diferentemente LGD nao foi capaz de causar
mutagéo no proto-oncogéne de camundongos.

Estudo realizado por Hegediis, et al (2011) (43) avaliou a
concentragao de calcitonina em mais de 5000 pacientes que
participaram em 6 ensaios clinicos de fase Ill do programa
LEAD, no inicio e em intervalos de 12 semanas. Os estudos
tiveram duragéo 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, ndo ha evidéncias de que agonistas
GLP-1 estimulam a liberagéo de calcitonina pelas células C de
humanos. Entretanto, estudos de longo periodo precisam ser
realizados para dar suporte a este achado.

O laboratério fabricante contraindica o uso de LGD, em seu
Plano de Minimizagéo de Risco (PMR), em pacientes com his-
térico pessoal ou familiar de cancer na tiredide. Pacientes com
nddulos tireoidianos observados em exame fisico ou em exame
de imagem devem ser encaminhados para um endocrinologista
para exame mais aprofundado. Além disso, estudiosos indicam
que seja feita a monitorizagao sérica de calcitonina em pacien-
tes com historico de cancer medular (44).

Resposta Imunogénica

As proteinas e peptideos sdo usados no tratamento de
muitas doencgas, porém estas moléculas apresentam um
potencial de gerar respostas imunogénicas que podem afetar
negativamente os resultados clinicos, aumentando o risco de
eventos adversos, reducao da eficacia ou ambos (45). Buse et
al (2011) (46) avaliaram a formagao de anticorpos contra LGD e
exenatida nos pacientes participantes de 6 ensaios clinicos de
fase Il do programa LEAD. Para obteng&o destes dados foram
coletadas amostras de sangue que foram submetidas a reagédo
cruzada de anticorpos. O resultado deste estudo mostrou que
LGD tem menor potencial imunogénico 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 niveis de anticorpos encontrados
foram baixos a ponto de nao impactar a eficacia terapéutica e
seguranga da LGD.

Relato de caso recentemente publicado apresentou um
paciente com diagndstico de dermatose vesiculopustular. Ho-
mem, 59 anos, diabético tipo Il que fazia uso dos antidiabéticos
metformina e LGD. O tratamento com LGD tinha sido iniciado ha
seis semanas antes do episddio. Exames laboratoriais: fungédo
renal, hemograma e contagem de leucdcitos 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. Apds alguns dias o uso de metformina foi reiniciado.
Apds duas semanas da suspensao do uso de LGD as erupgdes
cutaneas desapareceram. Este caso reportado pode serraro e
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provavelmente relacionado com a imunogenicidade, no entanto
ndo foi realizado exame referente a presenca de anticorpos
anti-LGD para comprovar esta tese (47).

Fungao Renal

Receptores do GLP-1 também s&o encontrados nos rins,
onde tém o papel de regular a homeostasia do sodio e da
agua. A administragao intravenosa dose-dependente de GLP-
1 enddégeno resultou em um profundo aumento da diurese e
baixa ingestdo de agua em ratos. Efeito similar ocorreu com a
administragdo de uma Unica dose de LGD (200ug/kg) em ratos
normais e obesos (48).

Em humanos saudaveis a infusdo de agonista do GLP-1
causa diminuigdo na reabsorcdo de sodio pelos rins e este
decréscimo € associado a um correspondente aumento do
pH urinario (49). Ja voluntarios obesos tratados com GLP-1
apresentaram notorio aumento na liberag&o urinaria de sédio
e redugdo na secrecgdo de H+, bem como uma diminuigao de
6% na taxa de filtragdo glomerular quando comparados aque-
les que receberam apenas placebo. Estes dados indicam que
GLP-1 pode atuar no canal de troca de Na+/H+ localizado no
tubulo renal proximal, com o potencial de aumentar a excregao
de sddio e, por conseguinte, reduzir o volume, expansao e
hiperfitragcdo glomerular (50).

Muitos pacientes com diabetes tipo Il tém a disfungéo
renal como uma complicagéo tardia do DM (51). Estudo de
coorte com 30 pacientes, 24 com fungado renal comprometida
e 6 com fungao 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 concentracdes
plasmaticas de LGD, amostras de sangue foram colhidas no
periodo de 30 min antes e 72 h depois da administragéo. Cle-
arance de creatinina, exames hematoldgicos e avaliacao dos
efeitos adversos foram realizados a fim de avaliar a seguranca
do uso de LGD. Este estudo indica que a liraglutida pode ser
segura para pacientes com disfuncéo renal. Além disso, nao foi
encontrado indicio de que a disfungao renal aumenta a expo-
sicdo do organismo a 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 urinarias ou renais que
glimepirida (6%).

Mesmo com estes resultados ndo alarmantes quanto ao
uso de LGD por pacientes com disfungao renal, o laboratério
fabricante de LGD, como forma de precaugéo, decidiu incluir,
em junho de 2011, no Plano de Minimizagéo de Risco (PMR),
a alteragdo da fungao renal como um potencial efeito adverso
do uso da medicagéo (44).

Em informativo langado pela EMA em 2012 foram apre-
sentados resultados de 2010 sobre os efeitos adversos rela-
cionados com o uso de liraglutida. A desidratagao foi um dos
efeitos comentados, sendo consequéncia de outros efeitos
experimentados com o uso de LGD, tais como vémitos, diarréia
e alteragéo na fungéo renal (36).

Além disso, em abril de 2012, FDA afirma que tem sido
relatado, neste periodo de pés-venda, insuficiéncia renal agu-
da e agravamento da insuficiéncia renal cronica em pacientes
tratados com LGD (52).

CONCLUSAO

Em suma, LGD é um farmaco bem tolerado, com efeitos
adversos variando de baixos a moderados (nauseas, cefaléia,
diarréia e outros dependente das reagdes idiossincraticas.

De acordo com os resultdados de ensaios clinicos, LGD tem
sido eficaz no tratamento do diabetes tipo Il, mostrando-se efi-
ciente como monoterapia ou combinado a outros antidiabéticos
na redugdo da HbA1C, GJ, glicemia pos prandial, bem como
na reducao de peso e da pressao arterial sistdlica. Estudos
comparativos indicam ainda que LGD tem sido mais eficaz
que outras classes de antidiabéticos (sulfoniluréias, glitazonas,
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sitagliptina e exenatida). Apesar de seus varios beneficios,
LGD deve ser evitado por pacientes com histérico pessoal de
pancreatite, cancer, nefropatias e historico pessoal ou familiar
de cancer na tiredide ou cancer no pancreas.

E de suma importancia que os profissionais de salde
se atentem a quaisquer sinais e sintomas apresentados por
pacientes tratados com LGD e que reportem estas reagdes
adversas a fim de contribuir com o estudo de fase IV da LGD.
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Resumo

A obesidade contribui para o desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), no qual a homeostase glicémica esta
prejudicada pela resisténcia periférica, além da deficiéncia na
secregao de insulina nas células beta das ilhotas pancreati-
cas. O exercicio fisico (EF) € um método n&do farmacolégico,
que praticado regularmente, pode tratar e mesmo prevenir a
obesidade. O EF provoca adaptagbes no organismo, como
o0 aumento da mobilizagédo de reservas de lipideos e da cap-
tacédo de glicose pelos tecidos periféricos e melhora na fun-
¢ao das células beta pancreaticas. Fatores como a frequén-
cia, duragéo e intensidade sdo apontados como potenciais
determinantes para obtengéo dos beneficios do EF. Injurias
nutricionais, ocorridas em fases criticas do desenvolvimento,
como a vida perinatal, podem programar o organismo para o
desenvolvimento de disfungdes metabdlicas na vida adulta,
incluindo aquelas das células beta. O EF também é reporta-
do como um possivel fator para bloqueio ou atenuagdo desta
programacdo metabolica. Nesta revisao discute-se a relagao
entre EF e funcdo das células beta-pancreaticas. Endocrinol
diabetes clin exp 2013; 1531-1534.

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.

INTRODUGAO

O desenvolvimento de doengas metabdlicas relacionadas
a obesidade, como o diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) cresce
no mundo todo, incluindo paises em desenvolvimento como o
Brasil, e tem sido associado ao aumento de mortes por doengas
cardiovasculares (1). Injurias durante o desenvolvimento do
individuo podem contribuir para o surgimento e prevaléncia de
doengas metabdlicas na vida adulta (2). Aresisténcia periférica

ainsulina e o déficit na sua produgéo e secregao pelas células
beta-pancreaticas contribuem para este quadro. O exercicio
fisico melhora o metabolismo em geral, contribuindo também
para a recuperagao da fungdo pancreatica. Deste modo, esta
revisdo pretende discutir a relagdo entre DM2, células beta-
-pancreaticas e exercicio fisico.

EXERCICIO FiSICO, METABOLISMO E CELULAS BETA
PANCREATICAS

A obesidade é um dos fatores de risco para o desenvol-
vimento da DM2. Embora se tenha obtido avangos recentes,
0s mecanismos de tal associagdo ndo estdo ainda totalmente
compreendidos. Um fator chave na homeostase glicémica é a
insulina, a qual é responsavel pela maior captagéo de glicose
em tecidos periféricos, principalmente no tecido adiposo branco
e muscular. Individuos obesos apresentam intolerancia a glico-
se, o que dificulta a nutricdo celular periférica principalmente
nos tecidos responsivos a insulina (3). A hiperglicemia pode
afetar tanto a produg@o como a secrec¢éo de insulina nas células
beta das ilhotas pancreaticas, um fendbmeno conhecido como
glicotoxicidade (4).

O exercicio fisico (EF) € uma alternativa para combater a
obesidade (5). Programas de exercicio fisico, principalmente
0s aerodbicos facilitam a captacdo de glicose pelos tecidos
periféricos, bem como regularizam o processo de producao
e secrecdo de insulina (6). Esta melhora metabdlica esta as-
sociada a estimulagao do sistema nervoso simpatico, o qual
ativa, por sua vez, a mobilizagdo dos acidos graxos levando
a diminuicdo de estoques de gordura e desta forma evita os
riscos de doengas associadas a obesidade e diabetes, como
as doencas cardiovasculares (7).

O EF é caracterizado pela realizagao sistematica de repeti-
¢bes de movimentos orientados com a finalidade de aumentar
0 gasto energético e provocar adaptagdes fisioldgicas no
organismo, inclusive no periodo de repouso (8).

O EF provoca efeitos fisiologicos classificados em agudos
imediatos, agudos tardios e crénicos. Os efeitos agudos ime-
diatos acontecem durante a execugao do exercicio: elevagao
da frequéncia cardiaca, aumento da ventilagdo pulmonar e
sudorese. Ja os agudos tardios, dizem respeito a resposta
metabdlica ao longo das primeiras vinte e quatro horas (podem
se prolongar por varias horas apds 0 exercicio): a expansao
do volume plasmatico, a melhora da fungéo endotelial e a po-
tencializagdo da agao e o aumento da sensibilidade a insulina
no musculo esquelético. Por fim, os efeitos crénicos sdo adap-
tagBes que resultam de uma exposi¢ado frequente e regular a
atividade fisica: bradicardia em repouso, hipertrofia muscular,
hipertrofia ventricular fisioldgica e aumento do consumo maximo
de oxigénio (VO2Max); estes efeitos cronicos representam as
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caracteristicas morfofuncionais que diferenciam um individuo
treinado de um individuo sedentario (9, 10, 11).

O EF pode também ser classificado de acordo com a
utilizagcdo de oxigénio para consumo de reservas energéticas
em: anaerobio (sem a utilizacdo de oxigénio) e aerdbio (com
utilizagéo de oxigénio). Um aumento na concentracéo de lactato
na circulagéo e perda de linearidade na razéo CO, produzido/
O, consumido e hiperventilagdo abrupta pulmonar indicam o
inicio do metabolismo anaerdbio durante a atividade fisica
(12). No exercicio aerdbio hd o predominio da fosforilagao
oxidativa com o uso de oxigénio para sintese da adenosina
trifosfato (ATP), nestas condigbes utilizam-se principalmente
acidos graxos como substratos energéticos (13), o que ocorre
principalmente em exercicios fisicos de longa duragéo, como
corridas e caminhadas.

Em EF anaerdébios ha o predominio de utilizagao de fibras
musculares de contragdo rapida, também chamadas de fibras
do tipo Il, de coloragdo palida ou branca; de metabolismo gli-
colitico. Enquanto isso, EF aerébicos demandam uma maior
capacidade oxidativa e nestes ha o predominio do uso de fibras
musculares de contragéo lenta, de coloragdo vermelha (devido
a grande quantidade de mioglobinas), conhecidas também
como fibras do tipo |; com maior vascularizagdo e presencga de
mitocondrias comparadas as do tipo Il (14, 15).

As fibras do tipo | utilizadas no exercicio aerébico possuem
também maior quantidade de proteinas GLUT4, que fazem o
transporte de glicose para dentro da célula muscular. Duas
semanas de EF aerébico, de baixa intensidade e longa duragao,
que recrutam fibras do tipo |, foram suficientes para aumentar
o nivel de GLUT4 neste tipo de fibra muscular (16); demons-
trando o potencial deste tipo de exercicio para atenuagao da
resisténcia periférica a insulina.

A melhora da fungéo das células beta pancreaticas também
€ um dos efeitos do EF (17, 18). Pessoas com estilo de vida
fisicamente ativo sdo menos propensas a desenvolverem DM2,
além de melhorar a qualidade de vida daqueles pacientes ja
diagnosticados com esta doenga. Potenciais fatores em um pro-
grama de EF para sua agédo profilatica sdo: frequéncia (quantas
vezes o individuo se exercita), duragao (quanto tempo é gasto
por sesséo de exercicio), intensidade (quantidade de esforgo
requerida durante o exercicio) e tipo de exercicio (aerdbico, de
resisténcia ou combinado), além de fatores individuais, como
a idade e adesdo ou desisténcia ao programa de exercicio
proposto (19).

King et al (1990) sugerem adapta¢des nas células beta de
homens adultos que praticavam EF de modo regular em uma
intensidade entre 65 e 85% do consumo maximo de oxigénio
(VO2max), tais adaptagdes melhoraram a resposta secretéria
da insulina estimulada por glicose, arginina ou por uma refeigao
rica em gorduras (20).

Slentz et al (2009) demonstraram que individuos com
sobrepeso ou obesos, portadores de dislipidemia moderada,
apos 8 meses de sedentarismo apresentaram um aumento
significativo na glicemia de jejum indicando uma progressao
para o DM2; enquanto individuos também portadores de dislipi-
demia moderada, que durante este mesmo periodo praticaram
exercicio regular em faixas de intensidade moderada (40-55%
VO2max) ou vigorosa (65-80% VO2max) apresentaram me-
Ihora na fungéo da célula beta por mecanismos diferentes. O
exercicio em intensidade vigorosa foi associado a uma melhora
na sensibilidade tecidual periférica a insulina e a diminui¢éo da
secrecao de insulina, ja o exercicio moderado levou também a
uma melhora na sensibilidade a insulina, porém com pequena
redugéo na secregao de insulina (21).

Ratos adolescentes submetidos a um protocolo de EF
durante 8 semanas com sessdes de 3 a 5 vezes semanais,
tiveram redugéo na secregao de insulina estimulada por glicose
(tanto em altas concentracbes de glicose de 16.6mM como em
niveis considerados basais pelos autores de 2.8mM), compa-
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rados aos animais sedentarios. Esta observacao sugere uma
adaptagao da célula beta, provavelmente, por ativagédo da via
AMPK (via poupadora de energia). Nenhum beneficio para a
fungdo da célula beta pancreatica foi observado em animais
que treinaram apenas 1 vez por semana, apontando para uma
relagédo entre a frequéncia do EF e secrecdo de insulina (22).

Um programa de EF de 9 semanas, aplicado a ratos nor-
mais melhorou a capacidade da ilhota pancreatica de secretar
insulina em resposta a uma alta concentragao de glicose, tal
melhora nao foi observada em ratos treinados por 6 semanas;
0 que aponta para o tempo de ades&o ao programa de exer-
cicio como um dos fatores relacionados a melhora da funcéo
pancreatica (23).

Adespolarizagdo da membrana das células beta das ilhotas
pancreaticas € um dos acontecimentos criticos para a secregéo
de insulina induzida pela estimulagéo por alta concentragdo de
glicose. Uma vez que a glicose é transportada para dentro das
células através de GLUT2, a concentragao de ATP intracelular
aumenta pela oxidagéo da glicose. A despolarizagéo é desen-
cadeada pelo fechamento dos canais de potassio sensiveis
ao ATP, que ocorre como uma consequéncia do aumento
na concentragdo intracelular de ATP. Subsequentemente a
entrada de Ca2* extracelular através dos canais de calcio de-
pendentes de voltagem, ocorre aumento da concentragdo de
Ca2* citosdlico que leva a exocitose de granulos e secregéo
de insulina. Foi observado também em animais treinados por 9
semanas um aumento na secre¢éo de insulina estimulada por
incremento do potassio extracelular, como ocorre quando do
fechamento dos canais de potassio sensiveis ao ATP, sugerin-
do que eventos relacionados a despolarizagdo da membrana
plasmatica da célula beta pancreatica podem estar envolvidos
neste mecanismo (23).

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

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

Outro estudo demonstrou que ratos cronicamente treinados,
por 8 semanas, obtiveram melhora na resposta secretéria de
insulina quando estimulado por seu principal secretagogo, a
glicose. Neste mesmo estudo, ilhotas pancreaticas isoladas
apos uma sessdo aguda de exercicio, de animais treinados,
aumentaram a secrec¢ao de insulina quando estimuladas por um
agente colinérgico. Este resultado, sugere que o EF aerdbico
de moderada intensidade, com alta frequéncia (5 sessdes/
semana) pode ter um efeito agudo sobre este mecanismo
de potencializagdo da secregéo de insulina nas células beta-
-pancreaticas(26).

PROGRAMAGAO METABOLICA

O termo programagao metabdlica é usado para nomear o
fendbmeno que explica a relagao existente entre estimulos fisi-
cos e quimicos, entre outros, recebidos no inicio da vida e as
consequéncias futuras destes para os individuos na vida adulta
(27). Ai, aparece o conceito da Origem do Desenvolvimento da
Saude e Doenga — DOHaD (do inglés “Developmental Origins
of Health and Diseases”), o qual vem sendo estudado para
entender a etiologia de doengas metabdlicas. Um exemplo
emblematico 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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mas, toda a populagéo sofreu fome, incluindo gravidas. Desta
forma, alguns estudos mostraram uma relagéo direta entre a
desnutrigao fetal e o risco de desenvolver doengas metabdlicas
na vida adulta, incluindo DM2 (28).

Certas fases da vida (gestacgéo, lactacéo, infancia e ado-
lescéncia) sdo conhecidas como “janelas metabdlicas”, nestas
0 organismo esta sujeito a receber e transformar estimulos
recebidos (comportamentais, ambientais, nutricionais) em al-
teragdes que terdo consequéncias metabdlicas em fases mais
tardias da vida. (29, 30).

As fases citadas sdo importantes no desenvolvimento do
individuo, pois nestas a plasticidade neural é evidenciada.
Assim estimulos ocorridos nestes periodos poderao influenciar
a forma como o sistema nervoso ird se comportar pelo resto
da vida (31). O sistema nervoso é responsavel pelo controle
do peso corporal e do metabolismo energético, especialmente
o sistema nervoso autondmico (simpatico e parassimpatico)
(32, 33).

O uso de modelos animais para estudo da programagéo
metabolica esta bem documentado na literatura (34, 35).
Manipulag¢des nutricionais ou farmacolégicas em roedores
durante o periodo perinatal afetam a regulagédo endécrina e do
metabolismo destes animais na vida adulta (36).

A administragéo de glutamato monossaédico (MSG) em roe-
dores recém-nascidos € um exemplo de programagao metaboli-
ca, pois, causa dano a regides hipotaldmicas responsaveis pelo
controle da ingestéo alimentar e metabolismo, principalmente
em neurdnios do nucleo arqueado hipotalamico, e programa
estes animais para obesidade, com aumento na adiposidade,
hiperinsulinemia, hipertenséo e resisténcia periférica a insulina
(37, 38, 39).

Estudos realizados pelo nosso grupo demonstram que o
EF pode atuar neste contexto como um agente de “desprogra-
magao”, combatendo os efeitos da programagéo metabdlica.
Entre estes foi demonstrado que camundongos MSG-obesos
submetidos a um programa de treinamento com natagéo reali-
zado em sessdes 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
sedentarios, atenuando assim a instalagao da obesidade (40),
além de melhorar a homeostase glicémica, a atividade nervosa
autondémica (7), e o perfil lipidico destes animais (41). A reali-
zagéao deste protocolo de EF levou estes animais programados
para obesidade a um quadro metabdlico mais saudavel. Parte
da melhora esta relacionada a um aumento na secregéo de
insulina pelas células beta-pancreaticas e na sensibilidade
periférica a insulina, sugerindo uma protegao contra a instalagéo
da DM2 (42). Um possivel mecanismo envolvido nesta melhora
da secrecao de insulina é que o EF modulou a expressao da
proteina IRS-1 na membrana das ilhotas pancreaticas. A ex-
pressao desta proteina esta associada a melhora no processo
de secregao de insulina estimulado por glicose (43).

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

Baixo peso ao nascer esta associado com deficiéncia na
morfologia pancreatica, que contribui para o desenvolvimento
do diabetes na vida adulta (45). Ratos que sofreram restrigdo
utero placental no periodo final da gestagédo apresentam di-
minuicdo da massa total da célula beta-pancreatica 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
periodo no inicio da vida (5 a 9 semanas de idade) foi eficaz
em prevenir a redu¢do da massa da célula beta-pancreatica na
vida adulta, provocado pelas injurias nutricionais uterinas (46).
Apontando mais uma vez para o efeito protetor do EF diante de
um quadro de programacao metabdlica, preservando as células
beta-pancreaticas e prevenindo o surgimento do diabetes.
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CONCLUSAO

O EF é uma importante ferramenta profilatica e terapéutica
de doengas metabdlicas, incluindo a obesidade e o DM2. Con-
siderando o desequilibrio metabdlico na vida adulta, causado
pela programagédo metabdlica, o EF também se mostra um
instrumento efetivo para atenuar a prevaléncia da obesidade.
Pode-se também sugerir que o EF atua de maneira a melhorar
a funcdo das células beta-pancreaticas. Além da frequéncia
e da duragdo do programa de EF, a intensidade moderada
parece exercer um dos maiores beneficios para a melhora da
funcéo das células beta pancreaticas. Todavia, mais estudos
sd0 necessarios para elucidar completamente os mecanismos
envolvidos neste processo.
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Resumo

O autor apresenta um caso clinico de um paciente que de-
senvolveu diabetes mellitus com necessidade de insuliniza-
¢ao dois meses apods transplante renal associado aos imu-
nosupressores e glicocorticéides. 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.

INTRODUGAO

O termo NODAT (New onset diabetes mellitus after trans-
plantation) foi adotado em 2003 para identificar o diabetes
mellitus pos transplante de érgéos sélidos como rim, coragéo,
pulméo e figado (1). Os parametros diagnésticos para o NODAT
sd0 0s mesmos para o diabetes mellitus nos pacientes nao
transplantados e seguem orientacdes da World Health Orga-
nisation e American Diabetes Association (ADA). Acredita-se
que os fatores de risco sdo semelhantes aqueles encontrados
nos pacientes néo transplantados, porém, o uso de glicocorti-
céides 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 apds realizagéo de transplante renal.

CASO CLINICO

Anamnese

Paciente feminina, 70 anos, natural do Chile, residente em
Curitiba ha 5 anos.

QP: Dificuldade para falar.

HDA: Paciente refere afasia e parestesia em face de inicio
ha 48 horas. Nega episdédios anteriores semelhantes, nega
vémito, diarréia, dor abdominal e dispnéia. Ao realizar glice-
mia capilar no pronto socorro, foi constatado hiperglicemia e
solicitado avaliagdo da endocrinologia.

HPP:

Tumor de hipofise aos 62 anos, que necessitou de cirurgia
transesfenoidal;

Tumor de paratiredide aos 69 anos, quando foi realizada
tireoidectomia e paratireoidectomia. Transplante renal devido a
nefropatia hipertensiva aos 69 anos (dezembro de 2012). Sem
historia 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 historia de etilismo.

Ao exame fisico: Bom estado geral; peso 84 kg; altura
1,65; IMC 30,9; PA 130/90 mmHg. Afasia motora e parestesia
em toda face, forga preservada, reflexos motores presentes e
simétricos. Aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal
sem alteragdes.

Exames laboratoriais do internamento:

Glicemia jejum 116 mg/dL; HBA1c 9,2%; Colesterol total
187 mg/dL; Trigliceridios 341 mg/dL; Calcio sérico 8,9 mg/
dL; Prolactina 14 ng/mL; TSH 1,76 y/mL; T4 livre 1,35 p/mL;
Hemoglobina 12,8 g/dL; Leucécitos 4250/mm3; Sédio 125
mEq/L; Potassio 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 hipéfise: sem sinais de recidiva do tumor de hi-
pofise.

Iniciou-se a corregao da hiponatremia, concomitante com
a insulinizagéo, na dose de 0,3 U/kg, divididas em 20 U de
insulina NPH (8U de manha, em jejum, e 12 a noite) e 4 U de
insulina Regular, conforme corre¢éo por glicemia capilar as
refeicdes (basal bolus).

Ap6s 3 dias de internamento, a paciente evolui de forma
favoravel, com controle da glicemia e remiss&o dos sinto-
mas apresentados na admissao. Foi liberada com insulina
e encaminhada para acompanhamento ambulatorial com a
endocrinologia.

Ainda durante o internamento, foi aventada a hipétese de
NEM-1, devido a histéria de tumor de hipdfise e paratiredide.
Para tanto, na alta, foi solicitado dosagem de gastrina com
seguimento ambulatorial.

DISCUSSAO

New onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT)
€ uma complicagéo definida como o aparecimento do diabetes
mellitus em paciente submetido a transplante de 6rgaos sélidos,
tais como rim, figado, coragdo e pulmao. (1)

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

Em 2003, foram definidos os parametros para o diagnoéstico
e manejo do NODAT. Segundo o International Expert Panel, que
contou com a participagao de especialistas tanto em diabetes
quanto em transplantes, os critérios diagndsticos utilizados para
o NODAT devem ser os mesmos adotados para o diagnostico
do diabetes mellitus e da intolerancia a glicose, adotados pela
World Health Organisation (WHO), com excecao da hemoglo-
bina glicada (1,4).

A hemoglobina glicada n&o deve ser utilizada para o diag-
nostico nos trés primeiros meses apos o transplante, pois,
durante este periodo, a hemoglobina ainda néo foi sintetizada
e glicada corretamente (1).

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

a)Sintomas de diabetes e uma glicemia plasmatica casual

maior ou igual 200mg/dl. Sintomas incluem poliaria, poli-

dipsia, perda de peso.

b)Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl.

c)Glicemia 2 horas apos teste oral de tolerancia a glicose

(TOTG) maior ou igual a 200 mg/dl.

O TOTG realizado no quinto dia ou 10-12 semanas apds o
transplante pode identificar os individuos que irdo desenvolver
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0 NODAT, periodo também crucial na rejeigao do enxerto, o que
afeta a qualidade e sobrevida do paciente. Na monitorizagao
de pacientes com transplante renal, a ADA recomenda a rea-
lizagcdo de glicemias de jejum 4 semanas pos transplante e,
entdo, a cada 3 - 6 e 12 meses, seguido, depois, de glicemias
anuais (3,4,5).

Muitos dos fatores de risco identificados no NODAT sé&o os
mesmos encontrados nos pacientes sem histéria de transplan-
te. Tais fatores incluem riscos modificaveis e ndo modificaveis
(1,4,5).

Entre os ndo modificaveis estdo: idade avangada, etnicidade
(afro-americanos), receptor masculino, doador masculino, his-
téria familiar de diabetes, HLA A30-B27-B42 e rins policisticos
(1,3,4,5).

Os potencialmente modificaveis s&o: citomegalovirus, he-
patite C (HCV) intolerancia a glicose, obesidade, proteinuria,
hipertensao arterial, hipomagnesemia, e hipertrigliceridemia
(5,10,11,12).

O virus da hepatite C, por si so, é diabetogénico. Induz
insulino resisténcia devido ao aumento da produgao hepatica
de glicose, além de ter efeito direto na célula secretora de
insulina (2,3,4,5).

A infecgdo por CMV, mesmo assintomatica, confere um
risco 4 vezes maior para desenvolver NODAT. Acredita-se que o
mecanismo de agao do virus seja por indugao de citoquinas pro
inflamatdrias, levando a apoptose das células beta (10,11,12).

Em relacao a obesidade, o maior risco € dado pela distribui-
¢éo visceral do tecido gorduroso. Dos pacientes com disglice-
mia de jejum no pré transplante ou intolerancia a glicose, 70%
desenvolvem NODAT 1 ano apés aintervengao (1,5). Estudos
tém mostrado que a persisténcia da proteinuria no quinto dia
apods o transplante confere risco para NODAT e sobrevida
destes pacientes (1).

Ahipertensédo também é marcadora de risco para sindrome
metabdlica e dano vascular (1,5).

A hipomagnesemia ha muito tempo tem sido associada ao
diabetes tipo 2. No pos transplante, é um fator de risco inde-
pendente para diabetes, principalmente se associada ao uso
de inibidores mTOR. Nao foi, ainda, comprovado se a suple-
mentagao e corregdo da hipomagnesemia reduz a incidéncia
de NODAT (10).

A hipertrigliceridemia &, também, marcador de risco para
sindrome metabdlica e doenca cardiovascular. Em pacientes
com hipertrigliceridemia pré e pés transplante é muito alto o
risco de NODAT apos 1 ano da intervengdo (11,12).

Os fatores de risco modificaveis sdo: individualizagdo da
terapia imunosupressora, sindrome metabdlica e seus compo-
nentes. Além destes, alguns fatores de risco sdo inerentes aos
pacientes transplantados, tais como o aumento do clearence
renal da insulina e a diminuicdo da atividade fisica no pds
transplante. (5,6,7,8,9,10,11,12).

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

O uso cronico de glicocorticéides induz hiperglicemia.
Prednisona em doses maiores do que 5mg/dia aumentam a
prevaléncia de diabetes em pacientes que ja apresentam um
risco prévio (13,14,15,16,17). Protocolos com o uso de cor-
ticosterdides sdo mais diabetogénicos do que os protocolos
livres desta medicagéo. .Os glicocorticoides possuem efeito
dose dependente sobre o metabolismo da glicose. Causam
um aumento leve nos niveis glicémicos em jejum e grande
elevagéo nos niveis glicémicos pds prandiais. O mecanismo
pelo qual isso ocorre € multifatorial e inclui (18,19,20,21,22,23):

a) Aumento da gliconeogénese hepatica;

b) Inibicdo da captagéo da glicose pelo musculo;

c) Alteragdes no substrato do receptor da insulina tipo1

(IRS1), alterando o recado celular da insulina;

d) Inibigdo da atividade glicogeno-sintase muscular com
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alteragdo no armazenamento do glicogénio muscular;

e) Aumento da lipdlise e hipertrigliceridemia;

f) Aumento do catabolismo protéico;

g) Diminui a secrecao de insulina por efeito direto na célula

beta.

Assim como os glicocorticoides, os imunossupressores ini-
bidores da calcineurina também aumentam o risco de NODAT.
Tanto a ciclosporina quanto o tacrolimus sdo diabetogénicos.
Entretanto, alguns trabalhos mostram ser o tacrolimus mais
diabetogénico, comrisco de 2 -5 vezes maior para desenvolver
NODAT do que a ciclosporina (24,25,26,27,28). Tais imunomo-
duladores causam uma toxicidade reversivel sobre as células
beta pancreaticas e afetam diretamente a transcrigao do gene
da insulina e a densidade das células beta nas ilhotas (29,30).
A infecgao por citomegalovirus aumenta o risco determinado
pelo tacrolimus. Este também aumenta a resisténcia periférica a
insulina principalmente se associado a corticosteréide em doses
altas (25,26). O sirolimus parece ser ainda mais diabetogénico
do que a ciclosporina ou tacrolimus (31,32). Sirolimus associado
a ciclosporina ou tacrolimus predispde a um maior risco para
desenvolver NODAT (29,30,31,32).

A azatioprina e mofetil micofenolato (MMF) ndo tém acéo
diabetogénica demonstrada, pelo contrario, a associacéo do
MMF com o tacrolimus diminui os efeitos diabetogénicos deste
ultimo. Estas associagdes sdo preconizadas afim de diminuir a
dose das drogas com efeito maléfico no metabolismo da glicose.
Os inhibitors of mammalian target of rapamycine (mnTOR) (Ra-
pamune) tém efeitos conflitantes na secrecao de insulina (33).

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

MANEJO DOS PACIENTES COM NODAT

O manejo dos pacientes transplantados inclui avaliacdes
seriadas de glicemia de jejum e hemoglobina glicada, solicitada
trés meses apods o transplante como parametro diagndstico.

Quando diagnosticado NODAT, as metas a serem atingidas
no tratamento do paciente sdo semelhantes a do diabetes
mellitus tipo Il no paciente ndo transplantado: hemoglobina
glicada < 7.0%, glicemia de jejum < 100 mg/dl e glicemia p6s
prandial de 2 horas <140 mg/dl (50).

O tratamento do paciente com NODAT segue os mesmos
parametros do tratamento do diabetes mellitus do paciente ndo
transplantado, tendo em vista fungéo renal normal. Medidas
ndo farmacoldgicas incluem: dieta, perda de peso e exercicios
fisicos (50).

O esquema de imunossupressao deve ser revisto e inclui
a reducgdo gradual da dose de glicocorticoides. Entretanto, é
necessario ponderar o risco de rejeigdo com a dimini¢cdo da
dose (25).

Quando h& necessidade de terapia farmacoldgica oral,
deve-se levar em conta a eficacia, 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 sdo as drogas de escolha (22). Uma opg¢éo é o uso
de meglitinidas (repaglinida) ao invés de sulfoniluréias. Tais
medicamentos podem ser utilizados em pacientes com insufi-
ciéncia renal ou hepatica. Quando o paciente ndo pode fazer
uso tanto de sulfoniluréias quanto de meglitinidas, a escolha
sdo os inibidores da dipeptidil peptidase-4 como a sitagliptina,
ou 0s miméticos da incretina, como exenatide, apesar de ainda
nao existirem trabalhos que definam seu uso (51,52,53) O uso
de vildagliptina, outro inibidor da dipeptidil peptidase-4, esta
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em estudo na Austria. O medicamento aumenta a atividade
das incretinas, que s&o hormonios intestinais liberados pelas
células enteroenddcrinas logo apds as refeicbes e ajudam a
controlar os niveis séricos de glicose (54,55). A vildagliptina,
liberada recentemente em renais crénicos, diminui a hemoglo-
bina glicada em pacientes com diabetes tipo Il quando utilizada
isoladamente ou combinada com metformina ou glitazonas
(56,57.58,59,60,61). Tiazolidinedionas, geralmente, ndo séo
utilizadas em pacientes transplantados, pois podem aumentar
os efeitos colateriais dos imunomoduladores, como perda da
massa o0ssea, e edema (62). A metformina também pode ser
utilizada, porém, n&o deve ser administrada em pacientes com
insuficiéncia 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 analogo de agéo rapida conforme a corregao
necessaria para alcangar os alvos preconizados. O esquema
de preferéncia é o basal-bolus (Insulina Glargine/ lispro ou as-
part). Cerca de 1-2 semanas po6s a alta hospitalar, o paciente
devera ser tratado em regime ambulatorial. O seguimento do
tratamento nos pacientes NODAT devera ser realizado com
controle da hemoglobina glicada a cada trés meses e glicemias
de jejum, antes do almogo, 2 horas p6s almogo, antes do jantar
e ao deitar. Eventualmente, glicemia as 3 da manhéa 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 trigliceridios
elevados com HDL baixo.

Os fatores de risco para desenvolvimento da dislipidemia
sdo: idade, sindrome metabdlica, sexo masculino e uso de
prednisona (62). O glicocorticoides, dose dependente dimi-
nuem a atividade da lipase lipoproteica, e inibem a sintese
de receptores do colesterol. A ciclosporina causa hipercoles-
terolemia por diminuir a sintese dos receptores hepaticos de
colesterol. Os inibidores da via mTOR, sirolimus e everolimus,
(dose dependente também), aumentam tanto o colesterol total
como os trigliceridios. O tacrolimus e o MMF tém pouco efeito
no metabolismo dos lipidios, o efeito francamente neutro do
MMF justifica seu uso associado aos corticosterdides em
dose reduzida. A estatinas, por seu efeito pleiotréfico na placa
aterosclerdtica, sdo as drogas de eleicdo no tratamento da
dislipidemia do NODAT ou dislipidemia sem diabetes no pés
transplante. Dentre as estatinas, as de escolha sao a fluvas-
tatina e a pravastatina, pois estas ndo sdo metabolizadas pelo
citocromo P450 3A4 (64). Existem estudos apontando que a
atorvastatina pode ser combinada sem risco com o tacrolimus.
E importante ressaltar a necessidade do LDL< 70mg/dl e
trigliceridios de jejum < 100mg/dl para diminuir a mortalidade
deste pacientes por doenga cardiovascular. Estatinas podem
ser iniciadas em dose baixa aliadas a dosagem de ALT, AST
e CPK com atengado nas queixas de mialgia. Recomenda-se
lipidograma a cada 3 meses até ajuste da dose e certeza da
adeséo 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 a sindrome metabdlica), 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 fenétipo
submetidos a qualquer tipo de transplante.

CONCLUSAO

NODAT é uma complicagdo comum e grave que acome-
te pacientes submetidos a transplante de 6rgéos solidos. A
condicao diminui a sobrevida do paciente e acarreta varias
comorbidades que diminuem a qualidade de vida.

Esta morbidade esta associada a fatores de risco gerais,

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII- NUM.4

NODAT

encontrados também em pacientes néo transplantados, mas,
principalmente, ao uso cronico de glicorticdides e imunossu-
pressores nos pacientes pos transplante.

A avaliagdo dos fatores de risco pré-transplante, bem
como 0 seguimento com exames seriados € importante para
o diagndstico precoce da patologia e inicio do tratamento, que
visa controle da glicemia e prevencao de complicagdes a curto
e longo prazo.
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Resumo

A sindrome de POEMS ¢é um disturbio multissistémico in-
comum, de evolugéo lenta e causa desconhecida. Essa sin-
drome deve ser estudada, tomando-se o cuidado para diag-
nosticos diferenciais possiveis como o mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldestrém, gamopatia monoclonal
de significado incerto e amiloidose primaria. Descreve-se
aqui um caso de sindrome de POEMS para alertar a comu-
nidade médica para este diagndstico. 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-
trdm, 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.

INTRODUGAO

A sindrome de POEMS ¢é uma doenga rara e de causa
néo esclarecida (1). POEMS é um acrénimo usado para des-
crever esta entidade sendo P referente a polineuropatia, O a
organomegalia (em geral hepatomegalia ou esplenomegalia),
E a endocrinopatias, M ao pico de gamopatia monoclonal e S
(Skin) desordens da pele (1,2). Agamopatia monoclonal €, em
geral, secundaria a produgao anémala de imunoglobulinas por
um clone de plasmécitos com fungdo anémala (1). Sintomas
e sinais adicionais incluem lesdes 6sseas osteoesclerdticas,
fendbmeno de Raynaud, doenga de Castleman, papiledema,
derrame pleural, ascite, eritrocitose e trombocitose (2).

Pacientes acometidos com a sindrome normalmente séo
homens adultos, com algum sintoma neuroldgico e niveis
séricos elevados de citocinas proé-inflamatérias, como IL
(interleucina)-1pB, IL-6, TNF-a (fator de necrose tumoral-a) e
VEGEF (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 deteccdo de um
plasmocitoma de iliaco direito e polineuropatia periférica.

CASO CLINICO

Paciente feminina, branca, 44 anos, é encaminhada ao
ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Evan-
gélico por dores nas pernas e dificuldade para deambular. Os
sintomas iniciaram-se ha 4 anos com dor lombar a direita e
irradiacao para regido lombo-sacra, que piorou progressiva-
mente. Relata perda ponderal de 20 kg. Constatou-se que a
mesma tinha um plasmocitoma de iliaco direito, sendo tratada
com 20 sessoes de radioterapia. H& 3 anos iniciou com dores
e parestesia em membros inferiores que aumentaram gra-
dualmente atingindo também os membros superiores. Junto
observou que as méaos ficavam brancas e posteriormente

cianéticas quando se expunha ao frio ou ficava nervosa. Nos
ultimos 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 fisico a paciente estava em bom estado geral,
hidratada e corada. PA de 120x80 mmHg, pulso= 64bpm/min.
A ausculta pulmonar e cardiaca eram normais. O abdome era
globoso e sem visceromegalias. Existia uma extensa placa
de pele esclerética e escurecida na regido lombar esquerda.
Figura 1.

Figura 1 Ae B- Lesdes cutaneas escurecidas e endurecidas formando
placas em regido de dorso e nadegas.

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

Exames de investigagdo mostraram: VG de 43%, Hb de
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Email: tskare@onda.com.br

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII- NUM.4

@/HUEC

1539



Skare e cols

13,79g/l, leucdcitos de 5.600/mm3 (65% de neutrofilos, 5% de
bastbes, 26% de linfocitos e 45 de mondcitos). Plaquetas de
728.000/mm3; parcial de urina (normal), VHS de 34mm na
12 h; ALT de 17U, glicose de 98mg/dl, TSH de 7,64 uUl/ml
(VN=0,5 a 5,0 uUl/mL) e T4 de 0,4 ng/dl (VN=0,7 a 1,80 ng/
dL). As proteinas totais eram de 8,40 g/l com albumina de
3,5g/l. Uma eletroforese de proteina mostrou a1 de 0,32mg/
dL (VN 0,22-0,41g/dL); a2 de 0,82 mg/dl (VN=0,58 a 0,92g/
dL); B de 0,70 mg/dl (VN=0.58-0,97 mg/dL); e y de 1,13 mg/
dl (0,75-1,32 mg/dL). Existia um pico monoclonal na regido y
significando a presenca de uma proteina anédmala que migra
na faixa y. Sorologias para hepatite B, C, HIV eram negativas.
Uma radiografia de iliaco direito mostrava les6es osteoblasticas
associada com lesoes liticas.

Com base nos achados de presenga de pico monoclonal
na eletroforese de proteina, clinica tipica de polineuropatia,
plasmocitoma anterior tratado, lesdo cutanea e hipotireoidis-
mo foi estabelecido o diagnostico de POEMS. Creditou-se,
ainda, a esta doencga a presenga de fendbmeno de Raynaud e
trombocitose.

A paciente foi tratada com reposi¢cdo de horménio tireoti-
deo (levotiroxina - 50ug/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.

DISCUSSAO

A sindrome de POEMS é uma anomalia multissistémica
rara, a qual pode levar muitos anos para se manifestar comple-
tamente (1). Incide preferentemente em homens, na faixa etaria
dos 50 anos, e é conhecida como doenga 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 caracteristicas: polineuropatia, orga-
nomegalia, endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteragbes
cutaneas. A combinagéo de sinais e sintomas nesta sindrome
pode ser bastante complexa e de dificil reconhecimento.

Embora a etiologia seja considerada desconhecida, sabe-
-se que a superproducgéo tanto de citocinas pro-inflamatérias
como do VEGF sédo a causa de aumento de permeabilidade
vascular, neovascularizagdo, microangiopatia, polineuropatia,
leucocitose e trombocitose (6). O local de produgéo dessas
citocinas é debatido. O VEGF, que € um potente indutor de
permeabilidade vascular, parece se originar das células plas-
maticas e de plaquetas (7).

O diagnéstico de POEMS ¢é feito pela presenga dos dois
critérios maiores (2,8,9): (a) discrasia plasmocitaria e (b) poli-
neuropatia, acompanhadas de pelo menos um dentre os varios
critérios menores (organomegalia, endocrinopatia, presenca de
gamopatia monoclonal, alteragdes cutaneas) (1,2). No caso da
paciente descrita foram encontradas a polineuropatia, discra-
sia plasmocitaria com gamopatia monoclonal, hipotireodismo
(endocrinopatia) e les&do de hiperpigmentacéo.

Na polineuropatia, que é do tipo inflamatéria e desmielini-
zante, o envolvimento sensorial faz parte das primeiras mani-
festagbes da doenca: parestesias e sensagao de esfriamento,
inicialmente em membros inferiores, sdo os sintomas predomi-
nantes da neuropatia (2). Segue-se o envolvimento motor o que
causa fraqueza distal, simétrica e progressiva podendo confinar
o paciente a cadeira de rodas (2). Bidpsia de nervo sural tem
demonstrado degeneracao axonal, edema endoneural e perda
de fibras mielinizadas (1). Os vasa nervorum das fibras afetadas
podem demonstrar alta expresséo de VEGF (10). Depositos de
imunoglobulina, semelhantes as que causam o pico monoclonal
também tem sido identificadas localmente (11).

As organomegalias relatadas sdo hepatomegalia, espleno-
megalia e/ou linfadenopatia e sédo encontradas em 70% dos
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casos (8). O aumento de volume destes 6rgéos €, em geral,
discreto e em raros casos em que foram feitas bidpsias de
figado encontraram-se alteragdes reativas néo especificas (12).

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

O aparecimento de gamopatia monoclonal (proteina M),
também fundamental para o diagnostico, € decorrente da
produgao de formas imaturas de plasmdcitos. 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, 1gG e IgM (14).

As lesbes 6sseas sdo predominantemente osteoesclerdéti-
cas, mas podem assumir caracteristicas mistas com lesées
liticas em até metade dos casos (2) como foi 0 encontrado na
paciente descrita.

As lesbes osteoescleréticas podem ser Unicas ou multiplas e
frequentemente sao de pequeno tamanho sendo interpretadas
erroneamente como esclerose dssea benigna (2).

Ja as lesdes de pele encontradas sao hiperpigmentagao,
hipertricose e espessamento da pele, sendo visto, também, o
fendbmeno de Raynaud (15).

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

O diagndstico diferencial deve ser feito com mieloma multi-
plo, amiloidose, macroglobulinemia de Waldestrém, gamopatias
monoclonais de significado incerto e crioglobulinemias (2). No
tratamento inclui-se a radioterapia para as lesdes 6sseas locali-
zadas, e se disseminadas, a quimioterapia pode ser necessaria,
usualmente feita com melfalan e prednisona (2).

CONCLUSAO

Apesar de essa sindrome ser considerada rara, o reconhe-
cimento desta associagao pelo médico atendente é de extrema
importancia, devido a gravidade da discrasia plamocitaria as-
sociada. Um diagnostico precoce pode ser fundamental para
sobrevida do paciente.
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Resumo

Introdugao: As espondiloartropatias sdo doengas reuméticas
inflamatdrio-crénicas caracterizadas por erosdes Osseas, for-
magdo de osso novo e anquilose da coluna vertebral. O peso
dessas doengas é determinado pelo grau de inflamagao aguda
no esqueleto axial, caracterizado por dor, e pela neoformagao
Ossea. Objetivos: O presente estudo verificou a prevaléncia
de aumento da fosfatase alcalina em pacientes com diferen-
tes formas de espondiloartropatias e a associagdo do nivel de
fosfatase alcalina sérica com variaveis clinicas e demograficas,
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 caracteristicas clinicas, 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 0s niveis
de fosfatase alcalina as seguintes variaveis ndo apresentaram
significancia: género (p=0,57), categorias de espondiloartropa-
tias (p=0,08), presenca de uveite (p=0,55) e artrite periférica
(p=0,73), uso de anti-inflamatdrios ndo 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 tendéncia
de correlagao dos niveis de fosfatase alcalina com o uso de sul-
fassalazina (p=0,06) e o tempo de doenga (p=0,09, mediana de
10 anos). A presenca de sacroileite mostrou correlagdo com ni-
veis altos de fostatase alcalina (p=0,01). Conclusdo: Em 9,8%
dos casos o nivel de fosfatase alcalina estava alto. O aumen-
to verificado ndo se associou com o tipo de espondiloartrite,.
Também nado houve associagdo com VHS, proteina C reativa,
BASDAI, BASFI, BASMI. O nivel de fosfatase alcalina sérica foi
mais alto nos pacientes com sacroileite 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.

INTRODUGAO

As espondiloartropatias englobam um conjunto de seis
doencas reumaticas, sendo elas: espondilite anquilosante (EA),
artrite psoriatica (APso), artrite reativa (ARe), artropatia das
doengas inflamatdrias intestinais (ADII), espondiloartropatia
indiferenciada (EAPI), espondiloartropatia juvenil (EAP juvenil)
(1). Constituem um grupo de doengas reumaticas de origem
imunoldégica com padrao familiar que afetam predominantemen-
te o esqueleto axial, podendo também acometer articulagdes
periféricas e enteses, principalmente de membros inferiores (2).

A EA é uma doenca inflamatdrio-crénica que acomete pre-
ferencialmente a coluna vertebral, podendo evoluir com rigidez
e limitagéo funcional progressiva do esqueleto axial (coluna em
bambu). Tem inicio entre a segunda e quarta década de vida
com prevaléncia em individuos do sexo masculino, de cor bran-
ca e geneticamente relacionado com HLA-B27 positivos (3).
Além do comprometimento do esqueleto axial, o individuo com
EA pode ter como outros sintomas: artrite periférica assimétri-
ca, entesites (principalmente em regido de calcaneo) e, ainda,
comprometimentos cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal,
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renal e oftalmoldgico (4,5).

Apatogénese da EA ainda n&o esta bem esclarecida, porém
estudos comprovam que ha uma forte correlagéo genética com
o aparecimento a doenga. A associagao genética observada é
com o grupo de moléculas do complexo de histocompatibilidade
maior (MHC), especificamente o antigeno humano leucocitario-
-B27 (HLA-B27) (5). Estima-se que a sua contribuigédo para o
aparecimento da EA fique entre 20 e 40%. O HLA-B27 é um
MHC classe | codificado no cromossomo 6 e é expresso em
todas as células do corpo, porém é predominante em células
apresentadoras de antigeno. Apesar de ser frequente a positivi-
dade do HLA-B27 em pacientes com EA, estima-se que s6 5%
das pessoas com HLA-B27 positivo manifestardo a doenga. Isso
porque existem varios subtipos de HLA-B27, sendo o B*2705
0 mais associado com a EA (5).

Essa doenca cronica inflamatoria é caracterizada por erosdes
6sseas, formagao de osso novo e anquilose da coluna vertebral.
O peso da doenga é determinado pelo grau de inflamagéo aguda
no esqueleto axial, caracterizado por dor, e pela neoformagéo
6ssea causando uma redugéo da mobilidade da coluna. Os me-
canismos que conduzem a neoformacgéo 6ssea e a ligagéo entre
ainflamagéo e formagao de osso novo sdo mal compreendidos,
mas é uma questao de intensa discuss&o. A imunohistoquimica
(1) de pacientes com EA mostra agregados de células mononu-
cleares, destruigdo da cartilagem, alta densidade de microvasos
e aumento da atividade osteoclastica nos locais de inflamagéao
aguda. Considerando a neoformagédo 6ssea verificou-se o au-
mento dos osteoblastos nas articulagbes. Apesar disso, ha um
continuo debate se a neoformagéo é uma resposta fisioldgica ao
dano local causado pela inflamagéo ou se é resultado de uma
remodelacdo 6ssea anormal excessiva (1).

Para avaliar o prognéstico, a atividade da doenca e a pato-
génese da EA sdo usados biomarcadores, exames de imagem,
e questionarios. Os biomarcadores utilizados comumente sao
a velocidade de hemossedimentacdo (VHS), e a proteina C
reativa (PCR). Tais biomarcadores normalmente aparecem
elevados em situagdes com atividades inflamatérias em geral,
sendo encontrados também na EA em atividade. Porém, por
ndo serem marcadores especificos da EA e por apresentarem
resultados variaveis, ndo sao considerados bons marcadores
de atividade inflamatéria nesta doenga (6). No que se refere
a exames de imagem, a radiografia apresenta sensibilidade
inferior & tomografia computadorizada e a ressonancia mag-
nética, ndo demonstrando alteragbes precoces. Entretanto a
radiografia ainda é considerada a melhor forma de avaliagéo
das articulagbes sacroiliacas, pois apresenta baixo custo, pos-
sui critério de classificagao bem estabelecido e é utilizada na
maioria dos estudos epidemioldgicos, garantindo comparabili-
dade entre os resultados (1). Entretanto, exames de imagens
sdo uteis no diagnéstico nao tendo relevancia na determinacao
da atividade da doenga, salvo pela presenca de edema 6sseo
a ressonancia magnética - que € um exame dispendioso e de
dificil repeticao para que se possa fazer um acompanhamento
adequado da atividade inflamatoria.

Outro marcador que pode aumentar em uma variedade de
doengas reumaticas inflamatérias é o nivel sérico de fosfatase
alcalina (ALP). Esta € um marcador sérico que avalia atividade
dessa enzima a nivel 6sseo, hepatico e intestinal. E uma ecto-
enzima, ou seja, esta localizada na superficie externa da célula
onde exerce sua atividade (7). Nas espondiloartropatias, uma
doenga marcante pela neoformagao 6ssea, interessa a forma
6ssea dessa enzima. O significado do aumento da fosfatase
alcalina nesse contexto é desconhecido, mas acredita-se que
possa resultar de uma simples reagao inespecifica a um pro-
cesso inflamatério na atividade da EA (8).

Para avaliar a EA s3o utilizados os seguintes questionarios:
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). O BASFI
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consiste em questdes que avaliam o grau de limitagao funcional
imposto pela doencga. Consiste de dez questdes, sendo oito
associadas a capacidade funcional dos pacientes e duas que
avaliam a capacidade de integragéo do paciente nas atividades
da vida diaria. O BASDAI é um instrumento de avaliagdo da
atividade da EA. Este consiste de seis perguntas que avaliam
cinco sintomas: fadiga, dor na coluna, dor e inflamag&o articular
(exceto coluna), areas de dor a palpagéo e rigidez matinal. O
BASMI é uma avaliagao fisica do paciente que envolve a mo-
bilidade da coluna espinhal, englobando a avaliagéo: rotagéo
cervical, teste de Schober modificado, flexdo espinhal lateral,
distancia parede-tragus, distancia maxima intermaleolar (4).

A EA tem impacto significativo na capacidade laborativa
dos pacientes. Como consequéncia existe comprometimen-
to da renda e da auto-estima do individuo, 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 bioldgicas (10). Entretanto as espondilo-
artrites sdo doengas reumaticas crénicas que, para serem
devidamente tratadas, devem ter uma correta avaliagdo do
grau de atividade e da capacidade funcional de seu portador,
de maneira individual, ja que a histéria natural da doenga pode
cursar com flutuagdes durante o seu curso evolutivo (3). Como
visto até o momento, ndo existem bons marcadores séricos
de atividade da doenga, e pelo seu aspecto subjetivo torna-se
dificil quantificar e mensurar baseando-se apenas em alguns
parametros clinicos e laboratoriais. E neste contexto que a uti-
lizacdo da dosagem sérica da fosfatase alcalina pode oferecer
alguma informacéo, propondo-se para esclarecimento do seu
real valor, o presente estudo.

O presente trabalho teve por objetivos: (a) verificar a pre-
valéncia de aumento da fosfatase alcalina em pacientes com
diferentes formas de espondiloartropatias; (b) verificar se o nivel
de fosfatase alcalina sérica guarda associagdo com variaveis
demograficas e clinicas, valores de VHS e Proteina C Reativa,
BASMI, BASDAI e BASFI em pacientes com espondiloartrites.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal observacional. Foram
convidados a participar todos os pacientes com diferentes
formas de espondiloartrites em tratamento no ambulatério de
reumatologia do Hospital Universitario 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 gravidas, hepatopatas e paciente com enzimas
hepaticas alteradas, foram excluidos. Apds explicacio e assina-
tura do termo de consentimento livre e esclarecido, os pacientes
foram submetidos ao preenchimento de questionario, onde
constavam os dados demograficos de caracteristicas clinicas da
doenca, BASDAI, BASFI e BASM | (4). Em seguida, foram cole-
tados 5 ml de sangue venoso para dosagem de VHS, Proteina
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 etaria e género. 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 criangas os valores de VHS ficam
entre 0 e 10mm. A proteina C reativa foi dosada por métodos de
quimica seca, sendo normal o valor menor que 5mg/L.

Os dados obtidos foram agrupados em tabelas de frequén-
cia e contingéncia. Para medidas de tendéncia central utilizou-
-se a média e desvio padrao (DP), para dados de distribui¢cdo
gaussiana e a mediana e intervalos interquartis (11Q), para os
dados de distribuigdo ndo gaussiana. Para analise de associa-
¢ao dos dados nominais utilizou-se os testes de: qui-quadrado

). 1543



Skare e cols

e de Fisher; e para os de dados numéricos usou-se t de Student
nao pareado (dados gaussianos) e Mann Whiteny (dados n&o
gaussianos) e Kruskall Wallis. Estudos de correlagdo foram
feitos pelo teste de Spearmann. A significancia adotada foi de
5%. Os calculos foram feitos com a ajuda do software Gaph
Pad Prism versao 4.0.

RESULTADOS
1. Analise descritiva da amostra

Foram obtidos 67 pacientes, sendo excluidos 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 duragéo de doenca variou entre 1 e 44 anos
(mediana de 10 anos; IIQ 5 a 20 anos). A idade média de
diagnostico 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
doenca inflamatdria intestinal; 1,96% com artrite reativa, 9,8%
artrite psoriatica.

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

Dos achados clinicos 17,64% apresentaram artrite periféri-
ca, 31,37% uveite, 5,88% doenca inflamatéria intestinal (2 com
Crohn e 1 com retocolite ulcerativa), 66,66% com sacroileite,
9,80% psoriase (4 em pele e 1 nas unhas), nao foram encon-
trados pacientes que apresentaram tendinites.

Dos achados laboratoriais o VHS variou de 1 a 84 mm
(mediana de 8,5; 11Q de 2,7 a 22); o PCR variou de 0,42 a 53
mg/L (mediana de 5; 1IQ de 3 a 9) e fosfatase alcalina variou
de 45 a 198 mg/dL (mediana de 79; 11Q 63 a 98). Existiam 5/ 51
(9,8%) pacientes com valores de fosfatase alcalina acima do
normal. No que se refere aos resultados dos indices aplicados
observou-se que o BASMI ficou entre 1 a 9 (mediana de 4,2;
[1Q de 1,3 a 6,6), o BASFI de 0 a 9,5 (mediana de 4,9; 11Q de
1,3a6,6) e 0o BASDAI de 0 a9 (mediana de 4,2; [1Q 2,2 a 6,0).

2. Estudo da fosfatase alcalina em relagdao as variaveis
clinicas

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

De acordo com o género, as mulheres apresentaram a
fosfatase alcalina minima de 52 a maxima de 152 (mediana
de 76,9; 11Q 62 a 90). Os homens apresentaram a fosfatase
alcalina minima de 45 e maxima de 198 (mediana de 64; 11Q
63,2 a 101). Sendo assim, de acordo com a associagao de
Mann Whitney, a relagdo das variaveis géneros e fosfatase

alcalina ndo apresentaram significancia (p=0,57) como pode
se observado na figura 1.
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Figura 1- Valores de fosfatase alcalina de acordo com o Género. 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 psoriatica os limites variaram de 56 a 102 mg/dL (mediana
86; 11Q 57,5 a 96,5); com espondiloartropatia indiferenciada a
fosfatase variou entre 52 a 90 mg/dL (mediana 62; 11Q 59,5 a
85,5) e nos pacientes com DIl os limites estiveram entre 51 a
90 mg/dL (mediana 65; 11Q 51 a 90). O teste de Kruskall Wallis
nao revelou significancia entre os niveis de fosfatase alcalina
e as categorias das espondiloartropatias (p=0,08) embora os
niveis de fosfatase alcalina em APso e EA fossem maior dos
que os encontrados em DIl e espondiloartrite indiferenciada
conforme pode ser visto na figura 2.
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Figura 2 - Distribuigdo dos valores de fosfatase alcalina conforme o
subtipo de espondiloartrite (N=51)

Os niveis de fosfatase alcalina foram avaliados de acordo
com as manifestagdes clinicas mais prevalentes, a saber:
sacroileite, uveite e artrite periférica sendo encontrados os
dados da tabela 1

Fosfatase alcalina Fosfatase alcalina p
Com sem
Uveite 52all8 45,0 a167.0 0,55
Mediana de 77,0 Mediana de 79,0 Mann Whitney
11Q de 65,2a1l8 11Q de 62,0 2 98,0
Sacroileite 45 a 198 51al102 0,01

Mediana de 81,5
11Q de 65,7 a 108,3

Mediana de 65,0
I1Q de 58,0 a 89,5

Mann Whitney

45 a 167
Mediana de 76,9
11Q de 62,1 a 102,0

Artrite periférica

51al98 0,73
Mediana de 81,5 Mann Whitney
11Q de 62,7 299

Tabela 1 - Niveis de fostafase e variaveis clinica de acordo com a clinica
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Espondiloartrites

A associagao dos niveis de fosfatase alcalina com o uso
dos medicamentos analisados pode ser vista na tabela 2,

acordo com o perfil de tratamento, embora os usuarios de
sulfassalazina demonstrassem uma tendéncia para niveis

onde se observa que nao houve diferengas desta enzima de mais baixos.
Valor da fosfatase Valor da fosfatase P
alcalina alcalina
Com sem
Anti-inflamatorios nio 45a167 51alo8 0,29
hormonais Mediana de 89 Mediana de 69,0 Mann Whitney
(11Q de 63,0 a 104,5) (I11Q de 62,7 2 96,0)
Metotrexate 51al102 45a 198 0,48

Mediana de 74 Mediana de 79 Mann Whitney

(1IQ de 59,5 a 96,25) (1IQ de 64,0 a 102,0)

Sulfassalazina 45a 122 51alo8 0,06

Mediana de 67 Mediana de 89,0 Mann Whitney

(IIQ de 63.5 2 83,2) (1IQ de 62,5 a 104.5)

Anti TNF-alfa 45a198 52al67 0,71

Mediana de 82 Mediana de 77,5 Mann Whitney

(11Q de 62,5 a 112,0) (11Q de 63,5 2 96,5)

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

As variaveis demograficas e os indices de fungéo, infla-
macao e métricos foram correlacionados e associados com

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

R de 95% IC P
Spearman
Idade 0,04377 "-0.2426 to 0.3231" 0,7604
Tempo de doenga 0,2332 "-0.05367 to 0.4846" 0,0995
Idade ao diagnostico 0,04821 ".0.2384 to 0.3271" 0,7369
BASFI 0,07506 "-0.2128 to 0.3510" 0,6006
BASMI 0,2018 "-0.08650 to 0.4589" 0,1556
BASDAI -0,01686 "-0.2988 to 0.2678" 0,9065
VHS 0,06573 "-0.2218 to 0.3427" 0,6467
PCR -0,007768 "-0.08650 to 0.4589" 0,1556

Tabela 3 - Estudos de correlagédo das variaveis demograficas, indices de atividade, métricos e funcionais com os niveis 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 hemossedimentagdo

PCR-=proteina C reativa
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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 associagdo da
fosfatase alcalina e do género masculino com EA foi de 45 a
198 (mediana de 69; 1IQ 67 a 113,3), e do género feminino foi
de 64 a 152 (mediana de 81; 1IQ 66 a 107). Arelagéo entre gé-
nero e fosfatase alcalina, em paciente com EA, ndo apresentou
significancia (p=0,86).

Dos achados clinicos, a uveite esteve presente em 36,36%
dos pacientes com EA, tendo o nivel de fosfatase alcalina va-
riando entre 63 a 198 (mediana de 77; 11Q 66,5 a 120,8) e nos
pacientes com espdndilo e sem uveite os niveis de fosfatase
foram de 45 a 167 (mediana de 87,5; 11Q 65,5 a 105,8), ndo
apresentando significancia (p=0,87) entre a uveite em pacien-
tes com EA e os niveis de fosfatase alcalina. Ja a presenga de
artrite periférica em pacientes com EA foi de 18,18%, com os
niveis de fosfatase variando de 45 a 167 (mediana de 72,5; 11Q
60 a 133,3), e os pacientes sem esse achado variaram entre 51
a 198 (mediana de 93; 11Q 68 a 107), ndo havendo significancia
(p=0,62) entre o achado de artrite periférica nos pacientes com
EA e os niveis de fosfatase alcalina.

As variaveis demograficas e os indices de fungéo, infla-
macado e métricos nos pacientes com EA foram associados
com os niveis de fosfatase alcalina através do coeficiente de
correlagéo de Spearman, com intervalo de confianga de 95%.

Os indices de inflamagado (BASDAI, VHS e PCR), nao
tiveram significancia com os niveis de fosfatase alcalina. Para
0 BASDAI a correlagdo 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 correlagédo
com a PCR foi de -0,1045 (IC 95%, -0,4410 a 0,2577; p= 0,56).

O indice de fungao (BASFI) teve uma correlagdo de Spe-
arman de 0,1142 (IC 95%, -0,2485 a 0,4488; p=0,52), ndo
mostrando significancia.

O BASMI, indice métrico, apresentou uma correlagéo de
Spearman de 0,099; (IC 95%, -0,2620 a 0,4372; p=0,57), ndo
obtendo significancia.

Dentre as varidaveis demograficas, nenhuma apresentou
significAncia. Para a idade a correlagdo de Spearman foi de
0,05953 (IC 95%, -0,2994 a 0,4037; p=0,74). Ja o tempo de
doenca a correlagao foi de -0,07659 (IC 95%, -0,4180 a 0,2838;
p=0,67). Quanto a idade do diagnodstico a correlagéo foi de
0,1595 (IC 95%, -0,2047 a 0,4849; p=0,37).

DISCUSSAO

O estudo de biomarcadores € um ponto muito importante
de pesquisa em espondiloartropatias. Os biomarcadores mais
utilizados na pratica clinica para avaliar a atividade da doenga
séo VHS e PCR, mas estes testes sao de baixa sensibilidade
e especificidade (12). O metabolismo ésseo pode ser avaliado
por medicéo urinaria da piridinolina (PYD) e desoxipiridinolina
(Dpyd) e dosagem sérica de ALP. Existem dois momentos im-
portantes na formagéo do osso. No primeiro, os osteoblastos
produzem matriz éssea através do colageno tipo |, osteocalcina,
proteoglicanos e ALP. Esses componentes sofrem modificagdes
pos-traducionais e sdo segregados a partir de osteoblastos. No
segundo momento ocorre mineralizagdo da subestrutura de
colageno. Estes compostos, PYD, Dpyd e ALP, s&o liberados
para a circulagédo durante a remodelagao 0ssea e sao detec-
taveis em amostras de sangue e urina (13).

Partindo-se do principio que todos os processos inflama-
térios das ES sao seguidos de neoformagéo 6ssea, no estudo
presente procurou-se avaliar o papel da fosfatase alcalina
como marcador de atividade ou gravidade da doenca. Nele
foram estudadas as associagdes dos niveis dessa enzima
com provas de atividade inflamatéria como VHS e PCR e com
medidas clinicas dessa atividade (BASDAI) ndo sendo obtida
significancia. Este mesmo achado foi observado por Sheehan
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et al (7) que estudaram marcadores inflamatérios da atividade
da doenga (VHS e PCR) e ALP. Em contrapartida o estudo de
MacDonald et al (14), que utilizou o PYD e Dpyd como mar-
cadores de reabsorgéo 6ssea, apresentou correlacdo dos altos
niveis desses marcadores com a atividade da doenga medida
através da PCR. M.Park et al (15) em seu estudo verificaram
que os niveis dos marcadores de reabsor¢ao 6ssea como o
peptidio urinario C-terminal de colageno tipo | (CTX-I) refletem
0 aumento da atividade da doenga em EA.

Essas conclusdes nos levam a considerar que a ALP n&o
parece ser um bom marcador para correlagdo com a atividade
da doenga, tendo em vista que outros marcadores, como PYD,
Dpyd e CTX-I, vem mostrando melhores resultados. Apesar
dessa consideragao, houve ainda uma pesquisa que ndo mos-
trou correlagéo significativa entre a atividade da doenga e os
seguintes marcadores de reabsorgéo: ALP, fosfatase alcalina
ossea (BALP), PYD e Dpyd (13). Esse conflito nos sugere que
s&0 necessarios mais estudos sobre os marcadores de reab-
sor¢ao ossea no que diz respeito a investigagdo da atividade
da doenga.

As espondilartropatias s&o doengas de carater crdnico e
progressivo, que na auséncia de tratamento podem evoluir com
formacé&o da postura em esquiador e rigidez axial e, por isso o
tempo de doencga é relevante na avaliagdo desses pacientes.
Neste trabalho o tempo de doenga foi relacionado com os
niveis da ALP, ndo apresentando significancia, apenas uma
tendéncia (p=0,09). Essa tendéncia pode ser justificada pela
hipétese de que o inicio da doencga esteja marcado por uma
fase mais inflamatéria e com o passar do tempo exista uma
predominancia da neoformacgao 6ssea. O estudo de N. Yilmaz
et al (13) ndo encontrou significancia entre os niveis de ALP e
o tempo de duragéo da doenga.

O anti-TNF tem sido uma das terapias de escolha na EA,
isso porque é capaz de diminuir o infiltrado inflamatério, e con-
sequentemente melhorar os sintomas e a qualidade de vida
desses pacientes (16). Todavia existe a preocupagio que o
sucesso desse tratamento esteja relacionado com a indugéo da
neoformacéo 6ssea. Uma pesquisa feita por H. Appel etal (17)
mostrou aumento dos niveis da ALP 6ssea nos pacientes em
terapia com anti-TNF, refletindo a neoformagéo e o reparo da
inflamacao dos tecidos. Ainda nesse mesmo estudo a analise
da coorte de pacientes tratados com adalimumabe, mostrou
aumento da ALP 6ssea 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
inflamacgao, induz a progresséo da anquilose.

No presente estudo, dentro da analsie das variaveis medi-
camentosas, houve uma tendéncia na correlagéo entre aALP e
os pacientes em uso terapéutico de sulfassalazina (p=0,06). Foi
encontrada nessa correlagdo uma diminuigao dos niveis de ALP,
sugerindo um fator protetor desse medicamento em relacédo
a anquilose. As sulfas ndo 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-
sequéncia disso, ou seja da sustentagédo da fase inflamatéria
talvez esteja associada com consequente diminuigdo da fase
de remodelagéo dssea.

O presente estudo apresentou significancia na correlagao
dos niveis de ALP e a presencga da variavel clinica sacroileite
(p=0,01). Houve aumento dos niveis de ALP em pacientes com
sacroileite. Ndo foram encontrados outros estudos correlacio-
nando essas variaveis, sendo este achado uma contribuicao
dos autores para o conhecimento na area e para fundamenta-
¢ao de estudos futuros das espondiloartropatias.

CONCLUSAO
Houve aumento da fosfatase alcalina em 9.8% dos pacientes
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com espondilaortrite. O nivel de fosfatase alcalina sérica guardou
associagao com a variavel clinica sacroileite, tendo nesses casos
um aumento sérico. Nao houve associagdo com VHS, proteina
C reativa, BASDAI, BASFI e BASMI ou tipo de espondiloartrite.
Pacientes com maior tempo de doenga tiveram niveis mais altos
de fosfatase alcalina.
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PONTO DE VISTA

A VISAO DO ENDOCRINOLOGISTA SOBRE AS VARIADAS
MANIFESTACOES CLINICAS DA HEMOCROMATOSE
THE VIEW OF ENDOCRINOLOGISTS ABOUT CLINICAL DISCLOSURE OF

HEMOCHROMATOSIS

FERNANDA GUIMARAES BIANCHI

Descritores: Hemocromatose, Ferro, Diabetes mellitus, Hipogonadismo
Key words: Hemochromatosis, Iron, Diabetes mellitus, Hypogonadism

Resumo

A Hemocromatose Hereditaria (HH) € uma doenga autossémi-
ca recessiva, em que mutagdes no gene HFE causam aumento
da absorgao intestinal do ferro. Ocorrem dois tipos de mutagao:
a mutagdo C282Y e a mutagdo H63D (menos comum). Mais
de 80% das pessoas com hemocromatose estabelecida séo
homozigotas para a mutagédo C282Y. A frequéncia da mutagédo
genética € maior entre os norte-europeus e 0s norte-america-
nos e, incomum, entre negros e asiaticos americanos. A HH é
caracterizada por um aumento no acumulo de ferro e hemossi-
derina no figado, pancreas, coragao, adrenais, pituitaria e rins.
Nesta revisdo o foco é a visdo do endocrinologista sobre a he-
mocromatose, como o acumulo de ferro esta associado a endo-
crinopatias e como é possivel tratar estas condigbes 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.

INTRODUGAO

Hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenga autos-
sbmica recessiva. Sua forma mais frequente é a mutagdo do
gene HFE, com 90% dos casos de HH. Como resultado ha
um aumento da absorgao intestinal do ferro, resultando em
acumulo deste metal no organismo. Danos tissulares ocorrem
geralmente em individuos homozigotos para a mutagéo, com
niveis de ferritina maiores do que 1000 mg/L (1). A elevagéo
da ferritina € um pré-requisito necessario, mas nao o suficiente
para o diagndstico da sobrecarga de ferro que pode ser docu-
mentada pela bidpsia hepatica (2).

A hemocromatose hereditaria apresenta os seguintes es-
tagios de progressao da doenga: predisposi¢cdo genética sem
anormalidades, sobrecarga de ferro sem sintomas, sobrecarga
de ferro com sintomas (por exemplo, artrite e fadiga) e sobrecar-
ga de ferro com lesbes de 6rgaos - em particular, a cirrose (2).

O ferro retido na HH é principalmente depositado nas
células parenquimais, com acumulo nas células reticuloendo-
teliais ocorrendo tardiamente (3). As principais manifestacdes
clinicas encontradas sao: alteragdes da fungao hepatica (75%),
fraqueza e letargia (74%), hiperpigmentacédo da pele (70%),
diabetes mellitus (48%), artralgia (44%), impoténcia masculina
(45%) e alteragbes eletrocardiograficas (31%) (4).

Fatores ambientais, idade, sexo, suplementos vitaminicos,
vitamina C, sulfato ferroso, doag¢des de sangue, presenga
de hepatopatia, obesidade e consumo de alcool contribuem
significativamente para a expresséao fenotipica da sobrecarga
de ferro.

DA FISIOLOGIA PARA A FISIOPATOLOGIA

A mutagédo mais comum da HH ocorre no gene localizado
no brago curto do cromossomo 6p21.3 o qual tem relagdo com
o HLA (1). Podem ocorrer as seguintes associagdes de muta-
¢bes: na C282Y, ocorre substituigdo da cisteina por tirosina na
posicéo do aminoacido 282; na H63D, a histidina é substituida
pelo acido aspartico na posigéo 63; e na S65C, ha substituicao
da serina por cisteina na posicéo 65 (1,2,3).

A mutagdo C282Y impede a interagéo entre o gene HFE,
com a transferrina e a beta-2-microglobulina, aumentado a
absorgéo do ferro e seu depdsito no organismo (4). Os homo-
zigotos para a mutagéo C282Y apresentam duas vezes mais
chance de ter disturbios hepaticos, com altos niveis de ferritina
e inicio da doenga mais precoce do que os heterozitécitos e os
nao atingidos (5,6). Homozigotos para a mutagao C282Y tém
alto risco de sobrecarga de ferro, representam 82 a 90% dos
diagnésticos clinicos de hemocromatose hereditaria, sendo
mais comum entre caucasianos (7). A prevaléncia de homozi-
gotia C282Y é de cerca de um caso a cada 200 pessoas, 40
a 60% dos individuos afetados sdo do sexo feminino e 75 a
100% do sexo masculino (8).

Proteinas envolvidas na fisiopatologia da hemocromatose

Proteina HFE: é uma proteina classe-| like do complexo
maior de histocompatibilidade que interage com o receptor 1
da transferrina, responsavel pela captacdo do ferro ligado a
transferrina. A mutagdo C282Y causa ruptura da ponte dissul-
feto da proteina HFE, o que diminui sua afinidade com a (32
microglobulina interferindo com o receptor 1 da transferrina e
captacao do ferro.

A hemojuvelina (HJV): regula a sintese da hepcidina e é
expressa no figado, coragdo e musculo esquelético.

A hepcidina: é o peptidio mais importante na regulagéo do
ferro produzido pelos hepatoécitos em resposta aos estimulos
inflamatérios e ao ferro, o que lhe valeu o titulo de “horménio
do ferro”. Esta descoberta reforga a teoria de que o figado é o
orgao chave no desenvolvimento da hemocromatose (2,4,7,8).
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O transtorno de sobrecarga de ferro depende de varios fatores.
A maioria das pessoas homozigoéticas para a mutagao C282Y
tem uma expanséo progressiva do compartimento de ferro no
plasma, refletido pelo aumento da saturagéo de transferrina, o
transportador de ferro no plasma (7,8).

A segunda mutacédo mais frequente do gene HFE é a H63D
(His63Asp). Essa mutagédo produz uma alteragdo da proteina
HFE, diminuindo sua afinidade de ligagéo a transferrina. E res-
ponsavel por formas brandas de HH. Amutagao S65C é a terceira
mais frequente relacionada a HH de menor gravidade (6,7,8).

Em alguns casos, a expressado da doenga n&o vai além da
fase bioquimica (assintomatica), mas em mais de metade de
todos os homozigotos C282Y, a sobrecarga de ferro no plasma
€ seguida por uma segunda fase, que envolve a acumulagéo
progressiva de ferro nos tecidos parenquimatosos dos 6rgaos
alvos, anunciado pela elevagao dos niveis séricos de ferritina.
Ataxa de deposicao de ferro também é influenciada por varios
fatores, incluindo o nivel de circulagao de hepcidina, o hormo-
nio que regula os niveis plasmaticos de ferro, e a atividade de
proteinas envolvidas no metabolismo da heme (por exemplo,
hemopexina e haptoglobina) e ndo 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
niveis marcadamente elevados de ferritina no soro, juntamente
com os sinais e sintomas de insuficiéncia de érgaos-alvo (2,9).
Este resultado esta relacionado com os efeitos toxicos do ferro
reduzido ativo, mas € extremamente facilitada por outros insul-
tos citotdxicos e por hipersusceptibilidade ao dano oxidativo e
fibrogénese (9).

O ferro da dieta absorvido pelos enterécitos duodenais,
sofre redugdo 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 exportagéo do ferro para o plasma é feito pela
ferroportina um transportador basolateral (10). A regulacao
de cada passo deste complicado mecanismo de captagéo,
internalizacdo e exportagéo do ferro para o plasma é mediado
por sinais que refletem a tens@o de oxigénio nos enterocitos,
a quantidade de ferro intracelular e a necessidade sistémica
do ferro (10,11,12). A tensédo do O2 no enterdcito regula sua
absorcao através do transcription factor hypoxia-inducible
factor 2a (HIF-2a) com mudangas subsequentes no DMT1
e ferroportina (13). O enterécito duodenal absorve cerca de
1-2mg/dia de ferro para compensar a perda fisioldgica diaria
deste metal. O ferro absorvido circula ligado a transferrina
sendo usado pelas células eritroides precursoras na sintese
do heme. Os macro6fagos retiram os eritrocitos senescentes da
circulagdo com liberagao do ferro do heme para a circulagdo ou
estocagem em ferritina. Os hepatocitos também armazenam
o ferro sob a forma de ferritina e também s&o o local principal
de produgéo da hepcidina. A hepcidina bloqueia a liberagao do
ferro dos hepatécitos e macrofagos degradando a ferroportina,
proteina exportadora de ferro para a circulagéo (13). Na circula-
¢ao o ferro liga-se a uma proteina de transporte a transferrina,
cuja capacidade de transporte excede a quantidade de ferro
plasmatica e é usada como avaliagéo da capacidade fisioldgica
de células envolvidas no metabolismo do ferro com excegao
do macréfago. A regulacdo 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
circulagédo é captado por um sistema independente da trans-
ferrina non—transferrinbound iron (NTBI) que transporta ferro
para os hepatécitos e cardiomidcitos. O excesso deste meio
de transporte do ferro induz estresse oxidativo (13,14,15). Os
precursores eritréides sdo o maior sitio de consumo de ferro
e expressam TfR1 e DMT1 assim como regulam a expressao
da hepcidina (13).

Achados sugestivos do aumento do transporte de ferro na
membrana basolateral dos enterdécitos surgiu a partir de varios
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estudos de hemocromatose HFE-relacionados em humanos
(10) e em ratos (11). Embora alguns destes estudos (10,12)
revelassem evidéncias de aumento transporte luminal, é pos-
sivel que a alteragéo predominante no transporte implique na
liberagao de ferro a partir do lado basolateral da membrana.
Embora o intestino, claramente, contribua para a sobrecar-
ga de ferro na hemocromatose hereditaria, os macréfagos
sdo uma fonte muito mais importante de ferro plasmatico do
que os enterécitos (13). Algumas teorias foram criadas para
explicar o mecanismo da absorgcdo excessiva de ferro pelos
enterdcitos. Um deles é o modelo de programacgéao da cripta,
que foi elaborado em 1997, apds estudos imunohistoquimicos
que mostraram expressao anormalmente alta da HFE em en-
terécitos precursores indiferenciados na base das vilosidades
duodenais (14). Neste modelo, a deficiéncia relativa de ferro de
enterdcitos absortivos maduros e a absorgao intestinal de ferro
aumentada s&o atribuidos a interagao anormal entre a TfR1 e o
HFE mutante nas células das criptas. O TfR1 é necessario para
o transporte, ligagéo, internalizacdo da transferrina e também
para a do ferro (13,14,15).

As mutagdes de genes ligados ao receptor da transferrina
sdo responsaveis por uma forma comum de HH hereditaria ndo
associada ao gene HFE. O acumulo de ferro é feito primaria-
mente em hepatdcitos. As manifestagdes clinicas sdo graves
como cardiomiopatia, endocrinopatia e doenga hepatica e
caracteristica em jovem.

Os macréfagos na HH séo relativamente pobres em ferro,
liberam mais ferro (16) e retém menos transferrina ligada ao
ferro do que seus homologos (17). A incapacidade funcional
da HFE, resultando na liberagao de ferro inadequado, poderia
concebivelmente ser um defeito compartilhado por enterdcitos
e macrofagos na HH.

MANIFESTAGOES CLINICAS

Os sintomas relacionados com hemocromatose hereditaria
desenvolvem-se lentamente e raramente s&o evidentes antes
da idade adulta. A sua progresséo pode ser acelerada pela
ingestao de ferro na dieta ou atenuada pela perda de ferro.
Em mulheres jovens, a menstruagao e a gravidez tém efeitos
protetores e podem explicar por que o0 aumento da sobrecarga
de ferro plasmatica é mais gradual do que em mulheres mais
velhas e explica também porque a taxa de doenga sintomatica
em homens é trés vezes maior.

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

O excesso de ferro é depositado nas células parenquimato-
sas do figado, coragao, pancreas, pituitaria e paratiredide. Os
sintomas iniciais séo inespecificos e incluem fadiga, artralgia,
disfuncgéo erétil, e aumento da pigmentacao da pele. Conforme
a doenca progride, hepatomegalia dolorosa desenvolve e leva
a fibrose hepatica e cirrose. Existe uma maior incidéncia de
carcinoma hepatocelular que ocorre apds danos substanciais
ao figado. Deposigéo de ferro no coragéo provoca cardiomio-
patia congestiva, associada ou ndo com pericardite e arritmias
(12,15). Associagbes com endocrinopatias incluem diabetes
mellitus, hipopituitarismo, hipogonadismo, e hipoparatireoidis-
mo. Pacientes com hemocromatose s&o mais suscetiveis que
os sadios a infecgdo, 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) estara presente. O acumulo
de ferro progressivo no pancreas € a causa desta complicagédo
(19,20). A célula beta pancreéatica é seletivamente afetada, com
diminuigdo da secregéo de insulina e do peptideo C enquanto
a funcao da célula alfa permanece intacta, como demonstrado
pelo aumento dos niveis de glucagon no soro (21).

O acumulo de ferro nos tecidos parenquimatosos pode
promover a formagéo de radicais livres, conduzindo a cito-
toxicidade. Estes radicais livres também interferem na acgéo
da insulina e na disposi¢do de glicose para o corpo. Estas
observagdes sugerem o possivel papel do excesso de ferro em
pacientes com diabetes (22,23). Estudos clinicos e histopatolo-
gicos revelaram que a lesdo induzida pela deposi¢ao de ferro
seletivo nas células beta das ilhotas pancreaticas podem afetar
diretamente a secrecdo de insulina. (21,24). Individuos com
histéria familiar de diabetes tém maior tendéncia a desenvolver
alteragao precoce da secregao de insulina na hemocromatose
(25). Uma vez que o diabetes se desenvolve, o potencial para
desenvolver complicagdes microvasculares é semelhante ao
individuo diabético sem HH (26). Em pacientes com HH e DM
insulino dependente nota-se uma queda na necessidade da
insulina apds a remogao terapéutica de ferro (25,26).

Hipogonadismo

Os estudos mostram uma baixa prevaléncia de hipogonadis-
mo em virtude dos diagndsticos precoces em hemocromatose.
Isto explica as discrepancias relatadas nos diversos estudos
com prevaléncias que variam de 10-100%. Individuos do sexo
feminino com hemocromatose diagnosticada tardiamente tém
sintomatologia que coincide com o periodo da menopausa
0 que pode explicar a maior prevaléncia no sexo masculino.
Hipogonadismo hipogonadotroéfico é o resultado de sobrecarga
de ferro na hipofise. Dentro da pituitaria, o ferro parece estar
preferencialmente localizado nas células gonadotroficas, o
que poderia explicar o envolvimento seletivo do eixo gonadal
(27,28). Em individuos sem cirrose hepatica, diabetes ou com
discreta deposicéo de ferro no figado, a hiperferritinemia por
si s6 ndo é marcadora de hipogonadismo. Os relatos sédo de
que a faléncia gonadal, principalmente a masculina, ocorre em
uma fase mais tardia da doenga e com severo acometimento
hepatico A qualidade de vida dos pacientes é melhorada com
a venopungéo e a reposigao de testosterona (28).

Miocardiopatia

Uma vez o diabetes instalado, o curso das manifestagdes
crénicas é idéntico ao do diabético sem HH. Portanto, a
miocardiopatia pela deposi¢cdo de ferro soma-se as lesdes
deletérias do diabetes (29). O excesso de ferro no miocardio
causa miocardiopatia dilatada, diminuic&do da fragao de ejecéo,
o que resulta em arritmia e insuficiéncia cardiaca congestiva,
causas comuns de morte subita em HH, principalmente nos
mais jovens. A sintomatologia cardiaca pode ser o diagnéstico
inicial da HH em um paciente assintomatico para HH (29,30).
Histologicamente as lesdes mostram deposicéo de ferro intra-
-midcito na regido subendomiocardica associado a um pequeno
grau de fibrose e inflamagédo. O conhecimento do local de
deposicéo cérdiaco torna-se importante durante o seguimento
da HH por bidpsias seqlienciais endomiocardicas. Portanto o
miocardio contratil € mais suscetivel ao depdsito de ferro do
que o tecido condutor do miocardio. O resultado é de uma car-
diomiopatia dilatada com fungéo sistdlica alterada. O ventriculo
esquerdo pode nao estar dilatado na HH quando existe uma
miocardiopatia restritiva com diminuicdo do enchimento; em
ambas as condigbes a sobrecarga de ferro é o desencadeador
da alteragdo cardiaca (29,30,31).

RASTREAMETO

Triagem familiar: — Em um estudo realizado em de pa-
rentes de primeiro grau de paciente com HH, observou-se

1550

um numero substancial de individuos com sinais e sintomas
relacionados a HH que ainda nao tinham sido detectados
clinicamente (29). Isto sugere que a triagem de parentes de
primeiro grau diagnostica uma alta porcentagem de individuos
afetados, muitos dos quais ainda n&o tém a doenga irreversivel
e que teriam boa resposta com a flebotomia terapéutica (29,30).

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

SINTOMAS E SINAIS QUE PODEM SER SUSPEITOS DE HH

Familiares portadores de HH;

Alteragdes do metabolismo do ferro, com aumento da sa-
turagdo da transferrina (acima de 50% para homens e > 60%
para mulheres);

Elevagao dos niveis de ferritina acima dos valores indicados
pelo laboratério;

Gamaglutamil transferase elevada com transaminases
normais

Hepatomegalia sem diagndstico;

Artralgias

Diabetes tipo 2 associado a hepatomegalia

Doenga cardiaca atipica

Disfuncao sexual precoce em homens

DIAGNOSTICO

Gragas ao diagndstico cada vez mais precoce, a triade
classica de cirrose, pele bronze e diabetes é agora rara em
adultos com HH. Os sintomas mais comuns em adultos de
meia idade s&o fadiga, mal-estar, artralgia (por vezes asso-
ciada a hepatomegalia ou niveis de aminotransferases ligei-
ramente aumentadas). Além disso, os pacientes normalmente
apresentam-se com o aumento dos valores da saturagéo de
transferrina, os quais sdo muitas vezes encontrados, mesmo
na auséncia de sintomas. Ferritina sérica elevada é um fator
de risco para o acumulo de ferro nos tecidos, e valores acima
de 1000 mg/ml podem indicar cirrose hepéatica subjacente em
pessoas homozigoéticas para a mutagdo C282Y, independen-
temente de idade ou niveis de enzimas hepaticas plasmaticas
(32,33). A dosagem sérica da ferritina e o indice de saturagéo
da transferrina sdo sem duvida elementos importantes no ras-
treamento e diagndstico da sobrecarga de ferro tecidual. Fig 1

TRATAMENTO

O tratamento de escolha para a HH é a flebotomia. Se a
terapia de flebotomia é instituida antes do desenvolvimento
do diabetes mellitus ou cirrose, 0 paciente pode ter expec-
tativa de uma vida normal (34). No entanto, se a cirrose se
desenvolve, o risco de carcinoma hepatocelular € 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 6rgaos ja estdo presentes. A progressao da
doenca pode ser diminuida e o alivio das disfungbes de alguns
orgaos é possivel. H4 uma melhora do controle glicémico em
35 a 45% dos pacientes apds a deplegéo de ferro (2,35). A
flebotomia é a forma mais simples, mais barata e mais eficaz
para remover o ferro acumulado em pacientes ndo anémicos
com sobrecarga de ferro. Cada 500 ml de sangue total retirado
contém 200 a 250 mg de ferro. Para o fornecimento de ferro,
devido a perda da hemoglobina juntamente com as células
vermelhas na flebotomia, o corpo mobiliza uma quantidade
igual de ferro dos depdsitos 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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acumulados do doente (2,22,34,35).

A selecgdo de pacientes: a maioria dos pacientes que tém
um fendtipo clinico compativel com hemocromatose (indepen-
dentemente do seu genétipo) ira se beneficiar de flebotomia
terapéutica. Possiveis exceg¢des incluem pacientes que tém
expectativa de vida limitada devido a outras doencgas, e / ou
aqueles que sdo anémicos ou nao toleram flebotomia (por
exemplo, as mutagdes ferroportina, aceruloplasminemia, in-
suficiéncia congestiva com instabilidade hemodinamica). Tais
pacientes podem responder a terapia com quelante de ferro.
A flebotomia ndo devera ser postergada com base na idade
avangada isoladamente ou em pacientes assintomaticos (36).

Critérios para iniciar flebotomia terapéutica tém sido pro-
postas por um painel de especialistas que formaram o Grupo
de Trabalho de Gestdo hemocromatose (31):

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

2- Mulheres em idade reprodutiva, ndo 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 cutanea tarda devem se
submeter a terapia de deplegao de ferro para reduzir os niveis
de ferritina a 10-20mg/ml

5- A ndo ser que disfungéo cardiaca ou hepética estejam
presentes, atribuidas 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 mae)

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

Dois métodos diferentes sdo usados pelos estudiosos em
HH, refletindo as preferéncias gerais, em vez de abordagens
baseadas em evidéncias.

* Manter flebotomias semanais: até que hematopoiese,
induzida pela deficiéncia de ferro, seja evidenciada por uma
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concentracdo de hemoglobina entre 10 e 12 g/ dl, volume celu-
lar médio (VCM) abaixo de 80, saturacao de transferrinade 10 a
20%, capacidade total de ligagdo de ferro (CTLF) > 300 mcg/dl,
e uma concentragao de ferritina no soro dentro da faixa normal
a baixa (5a10 mg/ 1) (13). A anemia por deficiéncia de ferro
resultante nao necessita ser tratada, o aumento da absorgéo
de ferro dos alimentos visto na HH ira reverter a anemia em
algumas semanas ap6s a interrupcao 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 concentracdo de ferritina
sérica <560 mg/ml e saturagao de transferrina <50 por cento)
(1,14). Pode ser necessario descontinuar a flebotomia tempora-
riamente na presenca de hemoglobina ou hematdcrito com uma
queda superior a 20 por cento de valores anteriores. Aindugao
de deficiéncia de ferro ndo é visto como necessaria (37,38).

SEGUIMENTO

A recomendacéo é de que o seguimento destes pacientes
seja anual. A rotina inclui a avaliagao fisica da pele, figado,
coracao, articulagbes, e 6rgdos enddcrinos, com determina-
¢ao anual do ferro sérico, ferritina e saturagédo de transferrina.
Estudos adicionais (por exemplo, testes de fungao hepatica,
ecocardiografia) sdo feitas somente quando a progresséo da
doenca é evidente (38).

CONCLUSAO

Ahemocromatose € uma doenga insidiosa associada a pato-
logias endocrinoldgicas tais como o diabetes e hipogonadismo.
O endocrinologista deve ter em mente este diagnéstico frente
a diabéticos com hiperferritinemia ou homens com diminui¢édo
da testosterona sem causa aparente. Na maioria das vezes,
ferritina elevada, faz parte da sintomatologia do diabetes tipo2,
obeso com figado gorduroso n&o alcodlico. Adosagem do indice
de saturagao da transferrina, método simples e barato pode
levar ao diagnéstico da doenga com diminuigdo da morbimor-
talidade pela interrupgao de seu curso.
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Resumo

Este artigo discorre sobre a mudanga de paradigma na abor-
dagem terapéutica do carcinoma diferenciado de tireoide. A in-
dividualizagéo do tratamento é essencial para que pacientes
de baixo risco de recurréncia estrutural ndo sejam submetidos
a tratamentos excessivos, evitando efeitos colaterais e custos
desnecessarios, bem como os de alto risco de recurréncia se-
jam adequadamente reconhecidos e tratados da forma mais
completa possivel, com intuito de oferecer os melhores indices
de controle tumoral e sobrevida. A invasio vascular, o tamanho
do tumor, a extensdo extratireoidiana, o nimero de linfonodos
metastaticos, o tamanho das metastases linfonodais, as varian-
tes histoldgicas e, de forma promissora, o status do oncogene
BRAF s&o considerados fatores progndsticos de extrema im-
portancia, que definirdo a necessidade ou ndo do acréscimo
da linfadenectomia recurrencial ou da iodoterapia adjuvante a
tireoidectomia total nos pacientes com carcinoma diferenciado
de tiredide 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.

INTRODUGAO

Recentemente vem sido debatida a mudanga de paradigma
no tratamento do cancer diferenciado de tireoide (CDT). O
paradigma tradicional que envolvia tireoidectomia total e dose
terapéutica ou ablativa de iodo 131 tem se convertido em um
paradigma de risco adaptado quando as recomendagdes de
tratamento seréo ditadas de acordo com cada caso, ou seja,
serdo individualizadas.

A individualizagdo do tratamento se faz necessaria, assim
como a individualizagdo do follow-up. Tudo isto tem como
objetivo, maximizar os beneficios da terapéutica para aqueles
pacientes que apresentam uma doenga agressiva e minimizar
tratamentos desnecessarios e suas complicagdes em pacientes
com doenca indolente e de baixa agressividade.

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

indicados, oferecem igual controle tumoral. Em meu ponto de
vista esta escolha esta muito na dependéncia da experiéncia
do cirurgido, do conforto que o endocrinologista tem em seguir
um paciente submetido a cirurgia total ou parcial e também do
desejo do paciente em ficar com remanescente tireoidiano ou
nao. Este debate esta longe de acabar e ao meu ver esta dire-
tamente relacionado com a escola (formagéo) que cirurgides e
endocrinologistas sedimentaram como preferéncia.

Parece-me que a grande discusséo cirurgica da atualidade
no manejo do cancer de tireoide esta diretamente relacionada
com a linfadenectomia central ou recurrencial. Sabemos que a
incidéncia de metastases linfonodais podem chegar a 50% nos
pacientes com carcinoma papilifero; micrometastases podem
chegar a 90% (1,2,3). Apesar desta altissima incidéncia, a
linfadenectomia central ndo é rotineiramente indicada para pa-
cientes com carcinoma diferenciado de tireoide, especialmente
naqueles com doenga linfonodal subclinica. Isso é corroborado
pelo fato de que a maioria dos pacientes ndo sdo submetidos
a linfadenectomia, mesmo sabendo-se da alta incidéncia de
micrometastase linfonodal e, mesmo assim, a grande maioria
dos pacientes nao evolui com recidiva tumoral em linfonodos
do compartimento central. Nao se sabe bem ao certo o porqué
disto mas acredita-se em um papel primordial de nosso sistema
imune no controle desta “microdoenga”.

A linfadenectomia central, quando empregada, é dividida
em profilatica ou eletiva e em terapéutica. A eletiva é realizada
quando ndo ha indicios de comprometimento linfonodal clinico
ou por imagem, mas existem indicios clinicos ou patoldgicos
de maior chance de recurrencial linfonodal. Os guidelines da
American Thyroid Association (ATA) 2009 (4) ndo apresentam
niveis de evidéncia fortes para indicarem linfadenectomia nes-
tas situagbes e deixam a critério do cirurgido em quais destas
este tratamento poderia ser ou nao realizado. Aqui podemos
citar como exemplo o tamanho tumoral: ndo ha um consenso,
mas a ATA coloca como possivel realizar a linfadenectomia
central em tumores maiores de 4 cm — nivel de recomendagao:
C (4). E estafalta de consenso deve-se ao simples fato de que a
presencga de metastase clinicamente oculta (que justificaria uma
linfadenectomia profilatica ou eletiva) ndo interfere na sobrevida
dos pacientes com CDT e, além disso, quando existe uma reci-
diva tumoral linfonodal em paciente ndo previamente esvaziado,
este pode, atualmente, com segurancga, ser adequadamente
reabordado cirurgicamente, nao interferindo com a sobrevida
do mesmo. A grande questao de pouparmos o compartimento
central de uma linfadenectomia profilatica ou eletiva, ao meu
ver desnecessaria em determinadas situagdes, € o aumento
da incidéncia de complicagdes para o nervo laringeo recurrente
e para as paratiredides. E estas complicagdes todos sabemos
que podem ser muito dificeis de serem adequadamente contro-
ladas e, quando persistem, interferem em muito na qualidade
de vida dos pacientes com CDT.

Em contrapartida, esta complicagbées passam a ser menos
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valorizadas quando existe doenga clinica definida seja por
exame clinico, seja por imagem, seja no intra-operatério. E
isto deve-se ao fato de que diversos estudos vem demons-
trando que quando existe doenga clinica linfonodal detectavel
e se esta ndo for adequadamente conduzida no primeiro
tratamento, pode-se ter um grande impacto na sobrevida e
controle da doencga (5). Nestas situagdes, e aqui me parece
ser praticamente consensual, independente do que ditam as
sociedades, a linfadenectomia central terapéutica, na luz da
atualidade, é imperativa.

Outra grande discuss&o no manejo do CDT é a indicacéo de
iodoterapia no pos-operatério da tireoidectomia total, e seja ela
ablativa ou terapéutica, ao meu ver, tem sido abusivamente indi-
cada. Aqui é importante lembrarmos da mudancga do paradigma
no tratamento do CDT: da tradicional para a de risco adaptado
0 que levara a uma melhor indicagéo de tratamento comple-
mentar ao cirurgico. Também devemos lembrar ao indicarmos
este tratamento para um determinado paciente quais seréo
0s impactos na recurréncia, na sobrevida, no estadiamento
inicial e no follow-up deste caso analisado individualmente;
nado esquecendo dos efeitos colaterais que este, assim como
qualquer outro tratamento, envolvem. Relembrando, podemos
estratificar a indicagédo 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. Esta indi-
cada para facilitar o follow-up (com tireoglobulina indetectavel
e pesquisa de corpo inteiro negativa, é facilitada a deteccao
de doenca recurrente) (4);

b) terapéutica, que podera ser subdividida com finalidade
adjuvante ou com finalidade de tratamento. Na adjuvante, o
objetivo é oferecer cerca de 100 a 150 mCi no pds-operatorio
de pacientes com alto risco de recurréncia da neoplasia,
diminuindo assim a mesma e, em algumas situacdes, a mor-
talidade especifica por cancer, ao destruir doenga metastatica
suspeita mas ndo comprovada (4); na de tratamento, o objetivo
€ “bombardear” metastases em atividade detectadas através
da pesquisa de corpo inteiro, utilizando doses guiadas por
dosimetria de 150 a 200 mCi ou maiores (4).

Esta documentado na literatura médica que o acréscimo
da iodoterapia de carater adjuvante ndo 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 adjuvancia com iodo 131 também nao altera sobrevida
(4). Em termos de extenséao extratireoidiana, quando minima, a
iodoterapia adjuvante ndo diminui mortalidade por CDT (4). Em
relacdo a metastases linfonodais a iodoterapia adjuvante em
pacientes menores de 45 anos nao interfere com a sobrevida;
ja nos maiores de 45 anos, os resultados sao conflitantes e
muito dependera do numero de linfonodos comprometidos,
localizagdo dos mesmos e extensao tumoral extracapsular se
presente ou néo (4). Parece ndo haver duvidas que a iodote-
rapia adjuvante diminui a mortalidade nos seguintes casos e,
portanto, devera ser realizada: em pacientes maiores ou iguais
a 45 anos com tumores maiores de 4 cm, em pacientes com
extenséo extratireoidiana grosseira ou em pacientes com me-
tastases a distancia confirmadas, quando nesta, o objetivo da
iodoterapia sera ofertar dose de tratamento (4). Estes ultimos
casos, definitivamente ndo sdo a maioria; logo, parece claro
haver uma superindicagéo de iodoterapia adjuvante; caso a
intencao do profissional que indica é reduzir mortalidade, ela
nao tem respaldo na literatura médica atualizada.

Talvez a preocupagdo do profissional que indique iodo-
terapia adjuvante esteja muito mais relacionada em diminuir
recurréncias que mortalidade. Vamos analisar a indicagéo
deste tratamento sob o espectro das recurréncias. A diminuigao
das recurréncias é clara para pacientes com extensao extrati-
reoidiana grosseira, ou naqueles maiores ou iguais a 45 anos
com tumores maiores de 4 cm e naqueles com metastases a
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distancia presentes, ou seja, 0 mesmo visto na indicagéo de
iodoterapia adjuvante para redugao de mortalidade (4). Nos com
tumores de 1 a 4 cm, nos com tumores maiores de 4 cm mas
em individuos menores de 45 anos e nos com doenga linfonodal
metastatica, independente da idade, os resultados na literatura
sao conflitantes (4). Além do exposto, ndo ha dados na literatura
suficientes para dizer se ha diminui¢gao de recurréncia ou ndo
nagueles com minima extensao extratireoidiana (4).

E indiscutivel 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 nao.

Mas o que vemos na pratica clinica? Esta terapia sendo
empregada em quase todas as situagbes. Muitos até a em-
pregam nos microcarcinomas, especialmente se multifocais;
pergunto-me embasados em que? Aresposta de alguns poderia
ser: afinalidade é ablativa e ndo adjuvante. E volto a perguntar:
mas muitos pacientes ja apresentam tireoglobulina e anticorpos
zerados apenas com a tireoidectomia total e mesmo assim
indica-se ablagédo; com qual objetivo? Outros argumentam a
necessidade de saber se ha ou ndo metastases a distancia;
mas qual é a porcentagem de pacientes de baixo risco que vem
a falecer em decorréncia de carcinoma papilifero metastatico a
distancia? Justifica-se fazer iodoterapia adjuvante nestes casos
para devido estadiamento? Ao levarmos em consideragédo o
real beneficio do tratamento, o que nos diz a literatura, custos
e possiveis efeitos colaterais, creio que a resposta é: nao.

E sabido, de longa data, da indicagdo 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 disseminagéo linfonodal &
baixa, mas ndo a hematogénica. O que acredito sera bastante
enfatizado nos novos guidelines da American Thyroid Asso-
ciation — ATA 2013, é a presenga de invasao vascular, a qual,
independente do subtipo histolégico 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 6bito (8).

O que esta sendo destacado na atualidade é a preocupa-
¢ao que clinicos e cirurgides devem ter em relacédo ao risco
de recurréncia estrutural e n&o laboratorial. Todos sabemos
que muitos pacientes com histéria de carcinoma papilifero
submetidos a cirurgias extensas como nas grandes linfade-
nectomias, quando grande volume de neoplasia foi ressecado,
dificilmente se conseguira zerar a tireoglobulina, mesmo apés
iodoterapia adjuvante. Remanescente tireoidiano ou pequenos
linfonodos nao ressecados, mas nao reconhecidos por exames
de imagem, podem ser a fonte mantenedora de producéo de
tireoglobulina. Sabe-se que isto ndo deve ser um sinal de alarde
ja que em muitos estes valores estabilizardo ou até diminuirdo
(papel do sistema imune) ao longo do tempo. Neste contexto,
0 paciente é assintomatico, ou seja, tem cura clinica, mas
nao obrigatoriamente laboratorial e muitas vezes nao requer
nada, além de observacao clinica. Em contrapartida, existem
pacientes com niveis detectaveis de marcadores séricos e com
doenca estrutural reconhecida por exames de imagem, mas
sem sintomatologia. Nestes existe uma discussdo do que vale a
pena ser tratado e na minha opinido a grande maioria deve, mas
sempre levando-se em consideragao critérios como: idade do
paciente, estadiamento prévio, desejo do paciente, potenciais
complicacdes do tratamento, localizagéo e tamanho da recidiva,
subtipo histoldgico (variante agressiva ou classica) e intervalo
de tempo entre o tratamento inicial e a detecgéo da recidiva.
Em meu ponto de vista, se houve uma investigacao e detecgéo
da recidiva, agora que é reconhecida sua existéncia, por que
nao tratar? Indubitavelmente, os pacientes com maior chance
de obito por CDT s&o aqueles que apresentam marcadores
tumorais detectaveis, lesao estrutural reconhecida por exames
de imagem e sintomatologia clinica decorrente da recidiva.
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Todos estes pacientes deverao ser adequadamente tratados.

Baseados no fato que nossa preocupag¢ao em CDT & muito
mais relacionada com recurréncia estrutural, que todos sabe-
mos interfere enormemente na qualidade de vida de nossos
pacientes, do que com o6bito (mais infrequente em pacientes
com CDT), é que clinicos e cirurgibes tém se perguntado:
“Como reconhecer em um primeiro atendimento, quais
pacientes sao detentores de grande chance de desenvolver
recurréncia estrutural no seguimento e por este motivo
deveriam, em seu primeiro tratamento, serem submetidos
a uma terapéutica mais agressiva que somaria a tireoi-
dectomia total as linfadenectomias e dose adjuvante de
iodo 131”? Caso possamos reconhecer estes pacientes de
antemao, minimizariamos tratamentos excessivos em pacientes
com baixissimo ou baixo risco de desenvolver les&o estrutural
e ofertariamos um melhor controle da neoplasia, fornecendo
o tratamento mais completo possivel, nos pacientes com alto
risco de desenvolver, no futuro, lesao estrutural clinicamente
manifesta (com alto indice de 6bito) ou ndo clinicamente ma-
nifesta (com alto indice de evoluir ou novamente recorrer). E,
assim, voltamos ao ponto inicial desta discusséo: a da tendéncia
atual de individualizarmos o tratamento, ou seja, da mudanca
de paradigma na terapéutica e seguimento dos pacientes
portadores de CDT.

Quais pacientes com CDT séo tidos como de baixo, inter-
mediario ou de alto risco de desenvolver recurréncia estrutural?
Abaixo seguem subestratificados estes pacientes de acordo
com a situacgéo clinica, seguidos da porcentagem de risco de
recurréncia estrutural e/ou 6bito e uma proposta de conduta
em relagédo ao uso adjuvante do iodo 131 apds tireoidectomia
total (adaptado da conferéncia realizada no XV Latin American
Thyroid Congress - LATS 2013: “Selective use of RAl — 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 situagdes clinicas estao listadas
em ordem crescente, ou seja, das de baixo risco de evoluirem
com doenga estrutural para as de alto risco:

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

b) microcarcinoma papilifero multifocal, intratireoidiano:
baixo risco (4-6%). N&o realizaria iodoterapia adjuvante;

¢) microcarcinoma folicular minimamente invasivo, intra-
tireoidiano: baixo risco (0 a 7%). N&o realizaria iodoterapia
adjuvante;

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

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

f) pequenos volume de metastases linfonodais (microme-
tastases ou metastases milimétricas, com capsula linfonodal
preservada e com pequenos numero de linfonodos metastaticos
-menor que 5): baixo risco (4%). N&o realizaria iodoterapia
adjuvante;

g) minima extenséo extratireoidiana detectada apenas por
exame histopatolégico: risco intermediario (3-8%). Indicagao
de iodoterapia adjuvante é discutivel;

h) variantes histoldgicas do carcinoma papilifero potencial-
mente agressivas (células altas, colunares, esclerosante difu-
sa), mas totalmente intratireoidianas e menores que 2 cm: risco
intermediario. Indicagao de iodoterapia adjuvante é discutivel;

i) metastases em mais de cinco linfonodos da regiédo
cervical, mas menores que 2 cm: risco intermediério (19%).
Indicagéo de iodoterapia adjuvante é discutivel;
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j) carcinoma papilifero, independente do tamanho, com
invasdo vascular: alto risco (16-30%). Realizaria iodoterapia
adjuvante;

k) metastase linfonodal de carcinoma papilifero clinicamente
detectavel: alto risco (22%). Realizaria iodoterapia adjuvante;

I) metastases linfonodais de carcinoma papilifero maiores
de 2 ou 3 cm: alto risco (27%). Realizaria iodoterapia adjuvante;

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

n) carcinomas maiores que 4 cm, independente do subtipo
histoldgico e se ha ou ndo invasao capsular: alto risco. Indicaria
iodoterapia adjuvante;

0) variantes agressivas do carcinoma papilifero (células
altas, células colunares ou esclerosante difusa), néo intrati-
reoidianas ou maiores que 2 cm ou com invasao vascular: alto
risco. Risco de 6bito. Indicaria iodoterapia adjuvante;

p) CDT com extensao extratireoidiana grosseira (macros-
cépica), mas submetido a ressecg¢do completa: alto risco (23-
40%). Risco de 6bito. Indicaria iodoterapia adjuvante;

q) carcinoma folicular com extens&o vascular extensa: alto
risco (30-55%). Risco de 6bito. Indicaria iodoterapia adjuvante;

r) CDT com extensdo extratireoidiana grosseira e que
permanece com neoplasia cervical residual microscépica ou
macroscopica: alto risco. Alto risco de 6bito. Indicaria iodotera-
pia adjuvante na microscopica e dose de tratamento com iodo
131 associada ou ndo com radioterapia na macroscopica caso
neoplasia seja irressecavel e na dependéncia da agressividade
da variante histolégica e de sua capacidade de concentrar
iodo 131;

s) niveis inapropriados de tireoglobulina e/ou achados de
imagem suspeitos para neoplasia residual apos tratamento
cirurgico: alto risco. Reabordagem cirurgica? Indicaria iodote-
rapia adjuvante;

t) presenca de metastases a distancia na primeira apre-
sentacao clinica: alto risco. Apds tratamento cirargico do sitio
primario e das eventuais metastases linfonodais, indicaria iodo
131 para tratamento das metastases e, eventualmente, cirurgia
das metastases na dependéncia do numero delas, localizacao,
idade do paciente, subtipo histolégico da neoplasia, tamanho
das metastases, desejo do paciente, expectativa de vida,
capacidade de concentragdo de iodo 131 pelas metastases,
condigdes clinicas do paciente (comorbidades) e disponibilida-
de de uso de novas medicagdes — terapia alvo (inclusdo em
protocolos). Alto risco de 6bito.

Na nova proposigéo acima, podemos observar que pouco
falou-se sobre o fator idade, que costumeiramente levamos em
consideracao 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 metéstases linfonodais apresentam um pior prognos-
tico que pacientes abaixo de 45 anos com metastases linfono-
dais. Atendéncia é darmos énfase no nimero dos linfonodos e
no tamanho dos mesmos, independente da idade, a qual é tao
enfatizada como prognéstica no estadiamento TNM (9). Nao
somente a idade, mas também outros fatores do estadiamento
como localizagao dos linfonodos comprometidos e tamanho do
tumor, verdadeiramente refletem o progndstico do paciente?
Nao estd na hora de revermos a proposta do estadiamento
TNM (9) em termos de progndstico, ao indicarmos determi-
nados tratamentos para nossos pacientes? Sim, sabemos a
tempo que o TNM é falho e muitos ja ndo o adotam ha anos.
E foi por este motivo que a partir da década de 90 surgiram
outros classificagdes prognosticas conhecidas de todos como
MACIS, AGES, AMES, dentre outros, adotados por servigos
de renome internacional, a fim de melhor estratificarmos nos-
so paciente quanto ao risco de recurréncia ou 6ébito 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
beneficios (10). Acredito que nenhum deles é perfeito. Outros
fatores progndsticos necessitam ser estudados, conhecidos e,
posteriormente, agregados para tentarmos maximizar nossa
chance de acerto no tocante a indicagao do melhor tratamento
para determinado paciente, sem super ou subtrata-lo. Com
isto, entenderemos o porqué um pequeno grupo de pacientes
com microcarcinoma papilifero pode apresentar uma evolugao
insatisfatéria. Ao conhecermos qual é este grupo, ofereceremos
o melhor tratamento para este paciente ja no principio; evitando
assim, sermos agressivos com um grande numero de pacientes,
que ndo se beneficiarao desta agressividade, em detrimento de
uma infima quantidade deles que nao evoluira bem. Acredito
que nossa resposta, como ja vem se apresentando, esta no
campo da biologia molecular.

A mutagéo do oncogene BRAF, - tem sido relatada
como a mais comum no carcinoma papilifero, com uma alta
especificidade para sua variante classica (11). Muitos autores
demonstraram relagdo entre a presenga da mutagdo em BRAF .
e uma apresentacao clinica mais agressiva, bem como relagao
com variantes histologicas mais agressivas, tanto em tumores
grandes como nos pequenos (12). A presenga desta mutagao
tem sido associada com uma pior evolugao clinica (13) e maior
indice de mortes desencadeadas pelo cancer de tiredide (14).
Além do exposto, alguns autores encontraram que a mutagcéo
em BRAF ... € um fator de risco independente de outros mar-
cadores prognésticos, para persisténcia ou recurréncia de CDT
em pacientes tidos como de baixo risco, por apresentarem do-
enca intratireoidiana (15). Para o futuro, acreditamos que muitos
especialistas sentiriam-se mais a vontade em nao indicar um
tratamento mais agressivo que incluiria iodoterapia adjuvante
em pacientes de baixo risco de recurréncia, caso soubessem de
anteméao que estes pacientes nao sao portadores de mutagao
em BRAF . .. Alguns autores ja est&o estratificando o risco de
recurréncia tumoral baseado em BRAF. Segundo o professor R
Michael Tuttle em sua conferéncia 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 papilifero unifocal
intratireoidiano, apresentam baixo risco de recurréncia (1%) e,
por isso, ndo se beneficiariam de iodoterapia adjuvante. Ja os
com BRAF mutado, com neoplasia papilifera intratireoidiana,
de 1-4 cm, apresentariam risco de recurréncia intermediario
(8%), e em decorréncia deste fato, poderiam ter a indicagéo
de iodoterapia adjuvante discutida, diferentemente dos com
BRAF ndo mutado. Finalmente, aqueles com BRAF mutado,
mas com neoplasia papilifera ndo intratireoidiana, independente
do tamanho, beneficiar-se-iam de iodoterapia adjuvante, ja
que sao considerados de alto risco para recurréncia tumoral,
a qual pode chegar a 40%. Por hora, a mutagdo em BRAF ndo
é considerada como balizador na indicagao de adjuvancia com
iodo 131, até que os novos consensos sejam publicados. Mas
acredito que este sera um dos principais fatores prognésticos
e, portanto, indicador, por si, de terapéutica mais agressiva ou
ndo. Logo, passaremos a exigir mais de nossos patologistas
no futuro: a pesquisa da mutagdo em BRAF como rotina em
pacientes submetidos a tireoidectomia por carcinoma papilifero
e suas variantes.

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

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII- NUM.4

Cancer de tireoide

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 indicagéo,
no risco versus beneficio que envolve o tratamento indicado,
ou seja, o tratamento, apesar do que dizem os guidelines, deve
ser sim sempre individualizado. Para isto € necessaria uma
constante atualizag&o 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, facil é identificar o grande nimero de pacientes de
baixo risco que muito provavelmente ndo se beneficiardo de
iodoterapia adjuvante. Também é facil identificar o pequeno
numero de pacientes de alto risco que tem grande chance de se
beneficiarem com a iodoterapia adjuvante. O dificil é identificar
aqueles pacientes, em que o uso da iodoterapia adjuvante deve
ser selecionada por ser discutivel, e que realmente se indica-
da, beneficiardo estes pacientes como esperado. Mas o mais
dificil (para alguns de nés) é néo ofertar para nossos pacientes
iodoterapia adjuvante para estes casos em que ela devera
ser selecionada, mesmo sabendo que a maioria deles muito
provavelmente ndo terdo beneficio substancial em recebé-la”.
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