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EDITORIAL

A pesquisa clinica no Brasil

A pesquisa clinica é a porta de entrada para novas tecnologias em saude. Historicamente o
mundo tem aproximadamente cem anos de pesquisa clinica, e o Brasil encontra-se ainda incipiente
nesse campo.

Apesquisa clinica no Brasil enfrenta muitas dificuldades, e isso tem repercussées importantes no
cenario cientifico mundial, pois nosso pais apresenta um desempenho timido em termos qualitativos
e quantitativos quando o assunto é pesquisa cientifica.

Varios fatores contribuem para que nosso desempenho seja desfavoravel no campo da pesquisa
em relagao a outros paises, pois enfrentamos uma série de obstaculos para sua expanséo, valendo
destacar alguns pontos que resumiremos a seguir:

« Burocracia: Algumas necessarias como avaliagdes do Comité de Etica em Pes-

quisa, da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Entretanto, a burocracia impera na importagdo de material cientifico, na liberagdo de fomento para
ciéncia e tecnologia, e praticamente inviabiliza o intercambio com as instituicbes estrangeiras;

¢ Distanciamento dos pesquisadores com o setor produtivo: O distanciamento entre as
Universidades e o setor produtivo é outra particularidade que limita o desenvolvimento da pesquisa
cientifica no Brasil. Diferentemente de outros paises com tradigdo em pesquisa, o setor produtivo
brasileiro absorve um percentual reduzido de pesquisadores para os seus quadros, associado a
isso, a evasdo de nossos pesquisadores para outros paises com melhores condigdes de ensino e
pesquisa tem sido elevada;

¢ Investimento do setor publico em pesquisa: O Brasil investe um percentual reduzido do
seu PIB em pesquisa, os investimentos aplicados nas universidades pelas agéncias de fomento
além de insuficientes sdo mal administrados;

¢ Falta de incentivo a pesquisa nas universidades: As finalidades de uma universidade
abrangem o ensino, a pesquisa e a extensdo. As universidades brasileiras tém seu foco quase
que exclusivo para o ensino. E preciso reorientacdo com criacdo de mais incentivos para que o
estudante tenha acesso a iniciagao cientifica, prossiga nos cursos de pds-graduagéo, e aplique seu
conhecimento nas atividades de extenséo;

» Desigualdades regionais em relagao a recursos para programas de iniciagao cientifica,
mestrado e doutorado: As diferengas na distribuicdo regional dos recursos cientificos e tecnolédgicos
sdo muito acentuadas. A maioria dos grupos de pesquisas atuantes no pais desenvolve suas

atividades cientificas nas regides Sudeste e Sul o que explicaria essas desigualdades;

* Deficiéncia de infra-estrutura dos hospitais universitarios: Afalta de infra-estrutura cientifica
adequada e de recursos humanos atualizados e diversificados na maioria das universidades, tanto
publica quanto privada, compromete e dificulta a pesquisa clinica em nosso pais. Uma politica de
recuperagao dos hospitais universitarios, com qualificagdo de recursos humanos, com finalidades
nao apenas assistenciais como também voltadas para a pesquisa parece ser a alternativa adequada.

Apesar de tudo isso, € inegavel que a produgéo cientifica brasileira tem tido um crescimento
expressivo nos ultimos anos, e poderemos criar condigdes para nos tornamos uma das maiores
nacgdes em desenvolvimento na area de pesquisa clinica; para isso, necessitamos de investimento
em politicas que estimulem a mesma, seja através do fomento, do estimulo educacional e do
incentivo aos pesquisadores. Portanto, € de fundamental importancia, para o avango cientifico em
nosso pais, o estimulo a pesquisa cientifica, pois, com isso, poderemos avangar tanto no dominio
da ciéncia como da tecnologia.

Luis Jesuino de Oliveira Andrade

Professor Adjunto da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de Santa Cruz - llhéus — Bahia

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XI - NUM.4 @uzc 1363



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

A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental € uma revista de carater académico da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade
Evangélica de Medicina do Parana e do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Visa incentivo para publicagdes na
area de Endocrinologia e Diabetes, Cirurgia de Cabeca e Pescogo e topicos em Clinica Médica de interesse para Endocrinologia e principalmente para a Diabetologia.
Publicada trimestralmente, possui uma tiragem de 600 exemplares distribuidos gratuitamente. Trimestralmente cerca de 8-10 artigos sdo enviados para a publicagao
sendo aceitos pelos revisores, de 6-7 artigos por edigdo. E publicada on line no site www.endocrino.com com livre acesso. Arevista é publicada ha 8 anos e atualmente

cumpre mudangas exigidas pelo Critérios de Selegao de Periédicos para a base de dados LILACS.

Editores Chefes

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama (FEPAR)
Telma L. Skare (FEPAR)

Ricardo Ribeiro Gama (FEPAR)

Paulo Cézar de Freitas Mathias (UEM)

Editor Chefe
Endocrinologia e Diabetes Experimental
Paulo Cézar de Freitas Mathias (UEM)

Editores

André Piccolomini (MCGILL-CANADA)
Angela N. Sabbag (HUEC-PR

Gleyne LK Biagini (HUEC-PR)

Joao Carlos Repka (HAC-PR)

Ledo Zagury (PUC-IEDE-RJ)

Luiz Claudio Bruel de Oliveira (FEPAR-PR)
Lucianna Ribeiro Tha (HUEC-PR)

Maria Augusta Zella (FEPAR-PR)

Maressa Krause (UNIVERSITY OF PITTSBURGH-USA)
Mauro Scharf Pinto ( CDC-PR)

Ricardo Ramina (INC-PR)

Stenio Camacho (FEPAR-PR)

Editores convidados

Ana Eliza Andreazzi (UFJF)

Ana Lucia Fedalto (UTP)

Anelise R Budel (FEPAR)

Carlos Caron (FEPAR)

Carlos G.W.C. Marmanillo (HAC)

Carlos Mattozo (PUC-PR)

Carolina Aguiar M. Kulak (UFPR)

Cesar Alfredo P. Kubiak (HNSG-UNICEMP)
Claudio Albino (UEM)

Denis José Nascimento (UFPR)

Edgard Niclewicz (CDC-Pr)

Dilermando Hopfer Brito (SEMPR)

Edith Falcon de Legal (IPS - Asuncion - PY)
Hans Graf (UFPR)

Henrique de Lacerda Suplicy (UFPR)
Jaime Kulak Junior (UFPR)

Jo&o Carlos Simdes (FEPAR)

Luis Carlos Woelnner (HNSG, UFPR)
Marcos Pereira (FEPAR)

Nancy Takatsuka Chang, MSN, FNP CDE.
Diabetes Care Manager- (Los Angeles
Children Hospital)

Perceu Seixas de Carvalho (UFES)
Paulo Rossi (FEPAR)

Regina M. Vilela (UTP)

Rosana Radominski (UFPR)

Salmo Raskin (PUC-PR-FEPAR)
Sandra Lucinei Balbo (UNIOESTE)
Sérgio Gregorio da Silva (UFPR)
Sérgio Vencio - HAJ- (GOIANIA)
Tatiana Hallage (UFPR-PR)

Tatiana Zacharow (HUEC)

Wilson Eik (UEM)

Convidado Internacional
Didier Vieau (University of Lille 1-France)

Editor Revisor
Ricardo Ribeiro Gama (FEPAR)

Revisores

André Piccolomini (MCGILL-CANADA)
Angela N. Sabbag (HUEC-PR)

Denis José Nascimento (UFPR-PR)
Edgard Niclewicz (CDC-PR)

Gleyne LK Biagini (HUEC-PR)

Luiz Claudio Bruel de Oliveira (FEPAR-PR)
Maressa Krause (UNIVERSITY OF PITTSBURGH-USA)
Mauro Scharf Pinto (CDC-PR)

Ricardo Ramina (INC-PR)

Stenio Camacho (FEPAR-PR)

Marcos Pereira (FEPAR-PR)

Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade Evangélica
do Parana, Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba. — v.11, n 4 (Dezembro 2011 - Janeiro/
Fevereiro 2012) — Curitiba:
FEPAR/HUEC, 2000-
p.1361-1396 : il.; 29cm

Trimestral - Dezembro 2011 - Janeiro/Fevereiro 2012
ISSN 1517-6932

1.Endocrinologia — Periddicos. 2. Saude — Periddicos. |. Faculdade
Evangélica do Parana. Il. Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

CDD 616.4
CDU 612.34

Colaboradores: Residentes de Endocrinologia e Diabetes - Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Mariana Selbach Selbach, Janaina Krause, Paula Granzotto e Natali Pimpao

Consultoria técnica: Maria Isabel S. Kinasz, (Bibliotecaria FEPAR)

Impresséao: Total Editora Ltda

Tel.: (41) 3079-0007 - Fax: (41)3078-9010

Rua Padre Anchieta, 2454 - Cj 1201 - Bigorrilho - Curitiba - PR - CEP: 80.730-000
e-mail: edipar@edipar.com.br

N
Revisao final: Mbmc Unidade de Diabetes Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Diagramacéo: Mirnaluci R. Gama, Sergio Augusto de Lima, Juarez Borato
Distribuidora Unidade de Diabetes LTDA.:
R. Augusto Stelfeld, 1908, 6° andar - Curitiba-PR. - Tel: (41) 3336-3952

site: www.endocrino.com - www.revistaendocrino.com
e-mail: m.gama@sul.com.br - mirnaluci.gama@yahoo.com.br

1364 @Ilucc Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XI - NUM.4



Sumario

EQIOrTALl...... ... ettt h e ae e b e e e e e e e ae e e R e e e he e e e s e e e b e e b e eb e b e e st e e e 1363

Artigo de Revisido
Hepatite C e Doengas Auto-Imunes da Tiredide
Autoimmune thyroid diseases, including Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis, are prevalent

autoimmune diseases, affecting up to 5% of the general POPUIALION. .................cccuiiiiiiiie i 1366
Debate

Metformina: O Merecido Reconhecimento dos Milagres de uma Velha Droga

Recent researchs in the molecular field have been given new miracle to this old drug..............ccceeeeeieiieeiiiieeesie e 1370

Caso Clinico

Uso de Vildagliptina Associado a Insulina em Paciente Diabético Adulto de Inicio Recente com GAD e ICA Positivo

The authors report a case of a patient with LADA (Late Adult Diabetes Autoimmunity), test positive for islet cell and

(7Y B 1] To o 1= PP SPTPRRR 1375

Artigos Originais

Impacto da Contagem de Carboidratos no Controle Glicémico e na Qualidade de Vida de Diabéticos Tipo 1

The medical nutrition therapy for diabetic patient aims normoglycemia maintenance and the healthy of

diabetics needs supplements With @ GOOA NUIITHON................coii ittt e e e e et e e e e et e e e e e e nnneeeaeeannees 1379

Tépicos em Clinica Médica
Comprometimento Cardiaco em Pacientes Adultos com Artrite Idiopatica Juvenil
Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most common rheumatic disease of childhood and a leading cause of disability......... 1382

Manifestag6es Musculo-Esqueléticas em Gestantes
No association between joint laxity and musculoskeletal manifestations during pregnancy was found...............cccccoeeceeeicnens 1387

Capa: Faculdade de Medicina do Montpellier - Montpellier, Franga - fundada no século XII é a mais antiga em atividade do
mundo. A Faculdade de Medicina de Salerno foi a primeira faculdade de medicina no mundo ocidental, mas deixou de existir
em principios do século XIX. Hoje em dia a faculdade pertence a Universidade de Montpellier, chamada I'Université Montpellier
1. Seus bancos foram ocupados por personagens ilustres tais como Nostradamus, Frangois Rabelais e Guillaume Rondelet. O
ensino médico em Montpellier nasceu na pratica em 1180, quando Guilherme VIII, promulgou uma lei autorizando o ensino da
medicina. Em 26 de outubro de 1289, o papa Nicolau IV promulgou a constituicdo apostdlica "Quia Sapientia", a todos os douto-
res e estudantes da cidade de Montpellier, criando assim oficialmente a Universidade de Montpellier.

Capa foto: banco de imagens Total Editora
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Resumo

As doencas tireoidianas auto-imunes (DAT), incluindo a tireoi-
dite de Hashimoto e a doenga de Graves, apresentam uma
prevaléncia de até 5%, e sdo decorrentes da interagédo entre
fatores genéticos e ambientais. Em individuos com hepatite C
(HC) séo relatados sinais de auto-imunidade, incluindo auto-
-anticorpos e doenca auto-imunes. Dentre as manifestagbes
extra-hepaticas da HC os disturbios tireoidianos sdo os mais
prevalentes. O mecanismo do desenvolvimento desses dis-
turbios ainda nao foi esclarecido. Entretanto existe a hipotese
de que ocorra uma reagao imunoldgica cruzada por existirem
sequiéncias parciais de alguns aminoacidos do virus da hepa-
tite C (HCV) com antigenos de tecido tireoidiano. Além disso,
a capacidade do HCV em infectar células do sistema nervoso
central levaria a disfungdo do eixo hipofisario. Interferon-alfa
(IFN-a) e ribavirina (RIBA) séo a terapéutica atual utilizada da
HC e tem sido associado a varios efeitos colaterais, incluindo
a disfuncao tireoidiana. O tratamento com IFN-a tem sido liga-
do ao desenvolvimento de DAT com uma incidéncia que varia
de 2,5% a 42%, na dependéncia da dose, duragdo e carac-
teristicas do paciente. Nao se sabe se o IFN-a desencadeia
a DAT ou se simplesmente piora uma disfungdo tireoidiana
subclinica pré-existente. Apresentamos uma reviséo da litera-
tura sobre o mecanismo de indugéo de disfungdo auto-imune
da tiredide no curso do tratamento da HC cronica com IFN-a e
RIBA. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1366-1369.

Abstract

Autoimmune thyroid diseases (AITD), including Graves' disease
and Hashimoto's thyroiditis, are prevalent autoimmune disea-
ses, affecting up to 5% of the general population. AITD arises
due to the interplay between environmental and genetic factors.
Chronic hepatitis C (CH) individuals have been reported to show
signs of autoimmunity, including autoantibodies and autoimmu-
ne diseases. Thyroid disorders are the most common disorders
observed among the endocrine extra hepatic manifestations
of hepatitis C virus (HCV) infection. The mechanism of such
disorders is still unclear. It had been hypothesized that HCV
might share partial sequences in a few amino acid segments
with thyroid tissue antigens, thus causing an immunological
cross reaction. Also the ability of HCV to infect central nervous
system cells seems to be significant in the hypophysis-axis dys-
function. Interferon-alpha (IFN-a) plus ribavirin (RIBA) therapy
for CH has been associated with many side effects, including
thyroid dysfunction. The incidence of interferon induced thyroid
autoimmunity has been reported to range from 2.5% to 42%,
depending upon the dose and the duration of medical therapy
and patient characteristics. It is not known whether IFN-a initia-

tes autoimmune thyroid disease or simply strengthens it in indi-
viduals with previous existent subclinical disease. This review
includes a summary about the induced thyroid autommunity
during the treatment of CH with IFN-a and RIBA. Endocrinol
diabetes clin exp 2012; 1366-1369.

INTRODUGAO

As doencas tireoidianas auto-imunes (DAT), como a tireoi-
dite de Hashimoto e a doenga de Graves, apresentam uma
prevaléncia de até 5%, e sdo decorrentes da interacdo entre
fatores genéticos e fatores ambientais (1). Tem sido relatado
que individuos com hepatite C (HC) apresentam sinais de auto-
-imunidade, incluindo doengas auto-imunes e auto-anticorpos.
O mecanismo do desenvolvimento desses disturbios ainda ndo
foi esclarecido. Entretanto existe a hipotese de que fragmentos
do virus da hepatite C (HCV) reajam imunologicamente de ma-
neira cruzada com antigenos de tecido tireoidiano. Além disso,
a capacidade do HCV em infectar células do sistema nervoso
central levaria a disfuncéo do eixo hipofisario (2,3).

Geralmente a disfungéo tireoidiana encontrada na HC
pode incluir todas as formas de alteragdes tireoidianas como
o hipotireoidismo, hipertireoidismo, tireoidite de Hashimoto ou
aumento isolado de anticorpos anti-tireoidianos (AAT). Todavia
na maioria dos estudos demonstrou-se uma maior prevaléncia
do hipotireoidismo (4).

Pesquisas em individuos infectados com o HCV evidenciam
uma prevaléncia de auto-anticorpos que varia de 25 a 66%,
sendo os AAT um dos mais frequentes. Destes, um percentual
significativo desenvolvem disfungéo tireoidiana (5,6).

Também a terapéutica da HC com interferon-alfa (IFN-a) e
ribavirina (RIBA) tem sido associada a varios efeitos colaterais,
incluindo a disfungao tireoidiana. DAT téem sido observada no
curso da terapia com IFN-a ndo sé para a HC como em outras
doencas que necessitam do seu uso (7). Embora o IFN-a tenha
potencial para desenvolvimento de auto-anticorpos tem sido
evidente, fatores genéticos e ambientais também sao funda-
mentais para o aparecimento dessas condi¢des (8). Estudos
prospectivos tém demonstrado que até 15% dos individuos com
HC tratados com IFN-a podem desenvolver doenga tireoidiana
manifesta, e até 40% podem desenvolver AAT (9).

A combinacéao do interferon peguilado-alfa-2b (PEG-IFN-a)
com a RIBA (10) tem sido usada desde 2001 para tratamento da
HC. Essa associagao parece potencializar o risco de disfungao
tireoidiana uma vez que individuos tratados apenas com RIBA
também desenvolvem DAT (11,12). A RIBA apresenta efeitos
imuno moduladores que justificam disfungbes tireoidianas,
entretanto maiores dados sobre o papel da RIBA na DAT séo
ainda limitados (12,13).
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O objetivo desse trabalho foi o de realizar uma revisdo da
literatura sobre as principais doengas tireoidianas associadas
com a infecgéo cronica pelo HCV, bem com a possivel indugéo
de DAT no curso do tratamento da HC crénica com IFN-a e
RIBA.

METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo de literatura a partir das publica-
¢bes disponiveis nas principais bases de dados: Bireme, Me-
dline e Scielo, utilizando palavras-chaves: "Tiredide”, “Hepatite
C”; “Interferon”, “Ribavirina” e “Auto-imunidade", referentes ao
periodo de 1992 a 2011. Foram ainda utilizados como referen-
ciais livros-textos contemporaneos de especialistas da area de
educacgao sobre tais temas. Apés a pesquisa bibliografica, foi
feita a selegdo e leitura dos artigos e livros-textos, buscando
identificar conhecer quais sao os aspectos da infecgdo do HCV
associados a doenga tireoidiana e quais sao as evidéncias
de que o tratamento com as drogas atualmente preconizadas
levam a disfunc¢des desta glandula.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Infecgao pelo Virus da Hepatite C

Ainfecgao pelo HCV foi descrita pela primeira vez em 1970,
quando a maioria das hepatites relacionadas as transfusées
sangliineas, ndo apresentavam os virus A ou B da hepatite
conhecidos a época. De forma que esta doenga transmissivel
foi denominada de hepatite “ndo-A ndo-B”. Somente em 1989
foi identificada a sequéncia do genoma do HCV, sendo entdo
posteriormente aplicado o termo hepatite C para essa infecgéao
(14).

O HCV é um virus RNA de envelope Unico com polaridade
positiva fazendo parte do género Hepacivirus da familia Flavi-
viridae com 6 gendtipos e mais de 70 subtipos (15).

A HC é uma infecgdo que se torna persistente em cerca
de 80% dos individuos, sendo uma das principais causas de
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. Segundo estima-
tiva da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 3%
da populagdo mundial sdo positivos para o HCV, com 3 a 4
milhdes de novos casos a cada ano. A OMS considera a HC
um problema de saude publica mundial (16).

Em cerca de 30% dos individuos infectados pelo HVC o
sistema imune consegue eliminar esse virus do organismo (17).
Entretanto de 55 a 85% dos individuos infectados evoluem para
a forma crénica da infeccéo, sendo que 10 a 20% desenvolvem
cirrose e 1 a 7% carcinoma hepatocelular em 20 a 30 anos (18).

Os dados sobre a histéria natural da HC sao limitados, uma
vez que o curso da doenga é indolente e prolongado em muito
dos individuos. A histéria natural da doenga varia de acordo com
a geografia, o consumo concomitante de alcool, a caracteristica
do virus (genétipo, carga viral), co-infeccdo com outros virus,
além de outros fatores (19).

A transmisséao € feita primariamente através da exposigédo
ao sangue infectado. Entre os riscos de transmiss&o incluem a
transfusédo sanguinea realizada antes de 1992, uso de drogas
endovenosas, transplante de 6rgdo de um doador infectado,
exposicao profissional, hemodialise, parto de mae infectada
(20). Atualmente com os métodos de rastreamento, a trans-
missdo do HCV através de transfusdo de sangue e derivados
contaminados é de aproximadamente 1 para cada 500.000 a
2.000.000 transfusdes (21).

A infeccdo aguda da HC é raramente diagnosticada em
fungdo da maioria dos individuos ndo apresentarem sintomato-
logia. Nos casos identificados de contaminagéo por transfusdes
sanguineas, onde se melhor documentou o inicio da infecgéo
aguda, cerca de 70 a 80% dos casos estavam assintomaticos
(22). Individuos com suspeita de HC aguda devem ser testados
com ensaios laboratoriais sensiveis, sendo o limite de deteccao
do HCV de 50 Ul/ml ou menos. A taxa de mortalidade por HC
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aguda é muito baixa (0,1% ou menos) e a infecgéo cronica &
a evolugéo mais comum (23).

A HC é a etiologia mais freqliente de doenga hepatica cro-
nica e cirrose, sendo a principal indicagao para o transplante
hepatico na maioria dos paises. E marcada pela persisténcia
do HCV no sangue por pelo menos 6 meses apés o inicio da
infeccdo aguda (20). Nos individuos com doenga hepatica
cronica, o diagndstico de HC crbnica sé é correto quando os
anticorpos anti-HCV e HCV RNA estao presentes (24).

AHC cronica geralmente tem curso indolente. O hepatdcito
€ o foco primario, porém o virus ndo é diretamente citotoxico.
O dano hepatico e de outros érgdos ocorrem em funcao de
depdsitos de imuno-complexos e estimulagdo auto-imune no
curso de varios anos (17).

A patogénese da infecgéo pelo HCV envolve uma complexa
interagéo entre fatores virais e resposta imune.

A administracdo do PEG-IFN-a e RIBA é atualmente a
terapéutica padrao recomendada (25). Varias meta-analises e
revisdes sistematicas confirmam que a combinagéo terapéutica
descrita anteriormente é eficaz no tratamento dos individuos
com HC (26).

Resposta Imune a Hepatite C

Os mecanismos do sistema imune envolvidos no clarea-
mento viral € um tema importante, ndo s6 para o desenvolvi-
mento de vacinas como também para entender os processos
imunopatoldgicos associados a infecgéo pelo HCV. O clearance
viral apos a hepatite aguda ou apos a terapéutica com IFN-a
esta geralmente associado com forte resposta das células T
CD4+ e CD8+, juntamente com um perfil de citoquinas Th1.
Além disso, a infecgdo crbnica é caracterizada por um perfil
de citoquinas Th2 e baixa resposta imune celular. O HCV de-
senvolveu varios mecanismos para escapar da vigilancia do
sistema imunoldgico (27), tais como as respostas CD8-CTL aos
antigenos HCV, restritas aos complexos de histocompatibilidade
principais (MHC), com inibicdo ou mesmo insuficiente produgao
de complexo peptidio HCV-MHC, inibicdo direta das células
CTLK e a falta de resposta as citoquininas, entre outras, dos
varios mecanismos de escape existentes.

A imunomodulagédo pela agéo das células T pode desem-
penhar um papel fundamental na determinagéo da resposta a
terapia com IFN-a. Individuos infectados em tratamento tém
demonstrado um aumento da incidéncia de auto-imunidades,
incluindo a geragdo de auto-anticorpos e algumas doengas
auto-imunes como diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso
sistémico, glomerulonefrite e tireoidite (28). O conhecimento dos
eventos imunoldgicos envolvidos no clearance da infecgéo pelo
HCV pode ajudar a elucidar os elementos necessarios para o
sucesso do tratamento.

Estudos feitos em individuos com boa resposta ao trata-
mento do HCV tém demonstrado que uma forte resposta imune
celular policlonal esta associada com a recuperagéo esponta-
nea, enquanto a infecgdo cronica esta associada a uma fraca
resposta imune no sangue periférico e figado (29). Aanalise da
resposta de células T CD4, em individuos que clarearam o HCV
espontaneamente, demonstrou que a maioria delas apresentou
uma forte resposta contra as diferentes proteinas, tais como o
core, NS4, NS5B e peptideos (30). Resposta celular especifica
para o HCV pode ser detectada em pacientes recebendo terapia
antiviral com clareamento do HCV RNA no sangue (31).

Tratamento da Hepatite C com IFN-a e RIBA e Expressao
de Auto-imunidade

Tireoidiana

O desenvolvimento do PEG- IFN-a aumentou significa-
tivamente a taxa de erradicagdo do HCV em pacientes com
HC crénica. Foram desenvolvidas duas formas de PEG-IFN,
baseando-se em duas peguila¢cdes quimicas: o 12-kDa PEG-
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IFN-a-2b linear e 0 40-KDa PEG- IFN-a 2a ramificado (32).

O desenvolvimento de disfungao tireoidiana durante a
terapia combinada de IFN-a e RIBA tem apresentado uma
freqliéncia que varia de 4,7% a 27,8% dos individuos (11,12).
A evidente associagéo entre DAT e o uso do IFN-a sugerem
também que elevados niveis endégenos de IFN-a podem estar
associada a ocorréncia natural da auto-imunidade tireoidiana
(33). Os fatores de riscos mais evidentes associados ao de-
senvolvimento de DAT no curso da terapia com IFN-a sédo o
sexo feminino, a presencga de AAT, especialmente o anticorpo
anti-peroxidase, antes do inicio da terapia (34).

O desenvolvimento de doenga tireoidiana em individu-
os com hepatite B crénica tratados com IFN-aé menor quando
comparado com a HC, sugerindo que o HCV e o IFN-a podem
ter um papel sinérgico na inducao de DAT no curso da terapia
antiviral (35). Supbe-se que particulas do HCV resultem em uma
inducéo de IFN-a e produgéo de interferon-beta na glandula
tiredide como parte da resposta imune inata (36). Os interfe-
rons pode também ativar células killer naturais, a maturagéo
e proliferagdo de células dendriticas, a proliferagéo de células
T de memodria bem como prevenir apoptose de células T (37).
Pesquisas demonstram que a indugdo de DAT por IFN-a foi
reversivel em 61,2% dos individuos com HC, incluindo 55,8%
dos pacientes com hipotireoidismo e 69,7% dos pacientes com
tireotoxicose (38). A forma PEG-IFN parece ter os mesmos
efeitos que o IFN-a padréo (39).

ARIBA é um analogo de nucleosideo com amplo espectro
de atividade para varios virus (RNA e DNA), apresentando
provaveis efeitos imunomoduladores, e possivelmente estimula
o sistema imunoldgico isoladamente ou em sinergia com o
IFN-a levando a disturbio da tiredide por mecanismo, também,
auto-imune (40).

A RIBA pode também induzir a resposta imune nao
induzida pelo virus, sugerindo que esta droga poderia ativar
fendmenos auto-imunes em individuos predispostos. Isso foi
bem demonstrado, pelo fato de que a resposta imune Th1-like
€ um importante fator para o desenvolvimento e manutengéo de
doencas auto-imune orgéo-especifico (41). Entretanto, a acdo
da RIBA na ocorréncia dos disturbios auto-imunes da glandula
tiredide sao limitados (11,42). Como a RIBA é um analogo da
guanosina, vai desempenhar importantes efeitos imunoldgicos
in vivo, na modulagdo Th1 e Th2, favorecendo a atividade
Th1-like. Assim a RIBA poderia induzir o hipotireoidismo por
ativagdo Th1-dependente de linfécitos T CD8 (43,44,45,46).

CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento com IFN-a para as varias condi¢des tem sido
associado com a DAT. A frequéncia de DAT induzida por IFN-a
de acordo com os varios estudos varia de 2,5 a 42%, estando
na dependéncia da dose, duragao da terapia e caracteristicas
dos individuos a serem tratados. Ainda ndo se sabe se o INF
desencadeia ou exacerba a DAT em individuos com doenca
subclinica.

O acompanhamento dos disturbios tireoidianos induzido
por IFN-a com horménio tireoidiano antes da terapia com IFN-a
podem necessitar de um aumento da dose hormonal no curso
do tratamento da HC para posterior redugdo quando do final
da terapéutica com IFN-a.
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DEBATE

METFORMINA: O MERECIDO RECONHECIMENTO DOS MILAGRES

DE UMA VELHA DROGA

METFORMIN: THE DESERVED RECOGNITION OF THE MIRACLES OF AN

OLD DRUG

MIRNALUCI PAULINO RIBEIRO GAMA

Descritores: Metformina, AMPKinase, Tecido adiposo, Figado
Key words: Metformin, AMPKinase, Fat tissue, Liver

Resumo

A metformina € uma droga hipolipemiante com 50 anos de
mercado. Nestes anos, muito se tem descoberto sobre suas
acdes. Novas descobertas no campo molecular tem atribuido
novos milagres a esta velha droga. Através de seu compor-
tamento como uma verdadeira agonista da insulina, muito se
tem atribuido a esta medicagao que deixa de ser um simples
hipoglicemiante para se tornar um verdadeiro tratamento mo-
lecular. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1370-1374.

Abstract

Metformin is a drug with 50 years old market. These years many
discoveries have been made about its actions. Recent researchs
in the molecular field have been given new miracle to this old
drug. Through its actions as an insulin agonist, metformin has
become much more than a simple drug to treat diabetes to
be a real molecular treatment. Endocrinol diabetes clin exp
2012; 1370-1374.

INTRODUGAO

Ametformina (MT) é o mais antigo sensibilizador de insulina
existente no mercado. Sua principal agdo como glicoregulador
é na produgéo hepatica de glicose e no metabolismo dos
lipidios, através da supresséo da lipdlise com diminuicdo do
LDL (1) e, além disso exerce inUmeras a¢des pleiotroficas em

outros tecidos, como a cardioprotegdo em diabéticos obesos
(2). ASupresséo da neoglicogénese ocorre através de enzimas
chaves ativadas pela AMPK (5-AMP-activated protein kinase)
aumentando a captagdo da glicose e a glicdlise através da
ativagdo da hexoquinase e piruvatoquinase. A metformina
suprime a lipdlise pela diminuigédo da atividade da acetyl-CoA
carboxylase (ACC), também via AMPK dependente o que di-
minui a lipogénese e aumenta a oxidagao dos acidos graxos
(3,4). Atualmente € o hipoglicemiante oral recomendado como
tratamento de primeira linha (1).

AGAO HEPATICA

A acgédo hepatica da metformina é feita através da inibigéo
de enzimas chaves na neoglicogénese (phosphoenolpyruvato
carboxykinase, fructose-1,6-bisphosphatase, and gluco-
se- 6-phosphatase), e aumento da fosforilagdo hepatica do
substrato de receptor de insulina tipo 1 e 2 (IRS2, IRS2) (5).
Alguns estudos tém mostrado a redugdo do metabolismo
mitocondrial pela metformina com diminuicdo da energia
necessaria para a produgao e agao de enzimas importantes
na neoglicogénese. Para o gasto de glicose intracelular e
controle da glicemia ocorre aumento da glicolise via gluco-
quinase e piruvato quinase e aumento da re-esterificagéo dos
acidos graxos no tecido adiposo visceral reduzindo a lipdlise
e o aporte de acidos graxos para o figado com consequente
diminuigdo da neoglicogénese (5,6).

Agiio da metformina no figado
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Aumento da oxidagio de
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DM2 e DCV
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A Metformina diminui a oferta de acidos graxos (ACGXs) ao
figado pela supressédo da atividade da acetil coA carboxilase
(enzima envolvida em precursores da inibicdo da oxidagdo dos
AGRXs na mitocondria) (7). A inibicdo da carboxilase diminui a

Figura 1

sintese de ACGRXs e aumenta a sua oxidagao via carnitine pal-
mitoyltransferase. Esta enzima catalisa a entrada de ACGRXs de
cadeia longa dentro da mitocondria. Consequientemente ocorre
a diminuicdo do armazenamento intra hepatico de gordura com
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redugao dos trigliceridios hepaticos (8,9). Figura 1.

A AMPK é uma enzima chave envolvida em todos estes
processos e € denominada a quinase master na homeostase
energeética. A ativacdo da AMPK estimula no figado a oxidacéao
dos 4cidos graxos, inibe a cetogénese, a sintese do colesterol
e dos trigliceridios. No adipdcito inibe a lipdlise e a lipogénese,
no musculo estimula a oxidagéo dos acidos graxos e a captagdo
da glicose. Nas células beta pancreaticas modula a secrecéo
de insulina (7).

Estudos em humanos mostram que a ativagdo da AMPK
pela metformina se faz através do aumento da relagao
AMP:ATP com especifica inibigdo do complexo 1 da cadeia
respiratéria mitocondrial. Portanto, a metformina, € um redu-
tor do estado energético celular (10). A descoberta da agao
direta na mitocéndria, através da AMPK, resultou em intensas
pesquisas farmacoldgicas para o tratamento das doencas
metabdlicas com ativadores da AMPK. A serine—threonine
protein kinase 11(SK11 ou LKB1) é um dos principais meca-
nismos induzidos pela metformina na ativacdo da AMPK. Esta
via envolve supresséo de genes SK11, ou LKB1, responsavel
pela codificagdo de enzimas envolvidas na neoglicogénese e
lipogénese hepatica (5).

A metformina, diferentemente de outras biguanidas, tem
como alvo o complexo 1 mitocondrial onde exerce agéo leve
e especifica e ndo afeta os demais passos da fosforilagdo
oxidativa (OXPHOS-Oxidative phosphorylation) mitocondrial
(11). Em estudos in vitro, tanto com tecido humano como em
ratos, a ativagdo da AMPK foi feita com doses acima de 100u
mol/L, isto &, cinco vezes maior do que a usada em humanos.
No entanto, o figado € um dos poucos 6rgdos que acumula
quantidade de metformina em concentragbes maiores que
100umol/L na area periportal (12,13). A inibicao especifica do
complexo 1 da cadeia respiratoria pela droga é dose e tempo
dependente, o que leva a diminui¢do do ATP, aumento do AMP
citosolico com conseqliente aumento da relagdo AMP:ATP e

Acao da MT no musculo

Metformina

.

......................... e

Glicotoxicidade

Lipotoxicidade
Inflamagéao

Resisténcia muscular a
insulina
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METFORMINA E TECIDO ADIPOSO

A MT tem discreta agdo em tecido adiposo; aumenta o
transporte de glicose e sua utilizagdo na mitocéndria com
estimulo da respiragdo aerdbica e anaerébica com aumento
da produgéo de lactato. Devido a este efeito, uma das compli-
cagdes do uso da MT é a acidose latica. Estes efeitos foram
observados somente em pré-adipdcitos, independente da in-
sulina e ndo podem ser extrapolados para o adipécito maturo
(5,18). No entanto o tratamento crénico com MT em diabetes
tipo 2 aumenta a captagéo de glicose no tecido visceral gordu-
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Ativagdo aPKC-GLUT4

Enzimas lipogénicas

Glicemia pos prandial

Metformina

regulagdo da homeostase energética (10,11,12,13).

AGAO DA METFORMINA NO MUSCULO

O principal efeito da MT no musculo é mediado pela sua
agdo na AMPK com ativagao da via isoforma atipica da aPKC
e transcricdo génica dos GLUT4 com aumento do transporte
de glicose intra celular. O aumento da utilizagdo muscular
da glicose diminui a glicose circulante e consequentemente
a glicotoxicicidade (5,14). A agdo da MT na AMPK aumenta
a oxidacdo dos acidos graxos no musculo com diminui¢do
da lipogénese e lipotoxicidade. O acumulo de AGRXs inter e
intra midcitos leva a esteatose muscular, desencadeando um
estado cronico de inflamagéo que é rompido pelo acumulo de
20umol/L da droga, dose alcangada pelo tratamento (menor
que o necessario para a sua agao hepatica) (5,15). Esta dose
cumulativa também é suficiente para estimulo pela insulina da
glicogeno sintase com sintese de glicogénio. O aumento da
sintese de glicogénio, a oxidacdo dos AGRXs e a ativacdo do
transporte de glicose sdo grandes contribuintes da diminuigao
da resisténcia a insulina no musculo e diminuigdo da glicose
p6s prandial (16). Figura 2.

Existem evidéncias de uma agdo aguda da MT no musculo,
comprovada em ratos, por inibicdo da agao anti lipolitica da
insulina o que aumenta a oxidagdo dos AGRXs impedindo o
armazenamento deste nas fibras oxidativas. A agéo cronica
do tratamento da MT em diabéticos aumenta a isoforma
aPKC basal e insulino estimulada com aumento do aporte
da glicose intra celular resultante da ativagcdo dos GLUT4.
Além disso, reduz o diacilglicerol e o acimulo de ceramidas,
0 que aumenta o turnover dos AGRXs impedindo a esteatose
muscular. Esta agédo nédo se faz via IRS1(substrato do receptor
de insulina tipo1), PI3 (fosfoditil inositol 3 quinase) ou AKT
(proteino quinase A) que permanecem estimuladas via insulina
(5,15,16,17). Esta via de agao é reforcada com a associagao
metformina - thiazolidinediona (17).

Captacgao glicose
insulino dependente

Lipogénese
Oxidagdao AGRXs

/
y
\//

Acao da metformina no musculo
reduz os riscos cardiovasculares
do diabetes

Figura 2

roso podendo também no tecido gorduroso exercer acéo nos
GLUTs 4 (5). A MT, em adipdcitos estimulados pelo fator de
necrose tumoral alfa (TNF alfa), inibe a lipdlise via inibicdo da
fosforilagdo ERK1/2 (MAP QUINASE classica 1 e 2 ; vias de
sinalizag&o da insulina envolvida no controle do crescimento,
diferenciacdo e da mitogénese celular), porém a estimulagao
da AMPK contrabalanga esta agcdo de expansao das células
adiposas, estimulando a oxidagdo da gordura e inibindo a
lipogénese no tecido adiposo subcutaneo (19). A diminuigao
dos AGRXs livres circulantes aumenta a sensibilidade do
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tecido adiposo a insulina. Atualmente varios investigadores
tém mostrado que a pequena perda de peso induzida pela

Agao dametformina no tecido adiposo

Inibigdo ERK 1/2 .

AMPK

‘ Oferta de AGRXS figado

umento da sens
Adap ref 5

METFORMINA E ENDOTELIO

Importante efeito da metformina no endotélio é exercido
através de sua agéo like insulina com melhora da sensibilidade a
insulina e diminui¢éo da hiperglicemia. Em cultura de células adr-
ticas endoteliais bovinas demonstrou-se agado da MT na produgéo
da sintase do 6xido nitrico (NO), em humanos foi demonstrado
diminuicao da apoptose induzida pela hiperglicemia. Este efeito
é exercido através da inativagdo do estresse oxidativo o que
torna a membrana interna da mitocondria menos permeavel a
proteinas com fungdo apoptéticas. A MT atenua a ativagdo do
fator nuclear NF Kb quando o endotélio é exposto a citoquinas
inflamatérias. Acredita-se que este efeito seja produzido pela
reducdo da expressdo de genes proé-inflamatérios e de genes
ligados as proteinas de ades&o. A metformina € uma grande
mimetizadora da insulina na ativagédo da PI3 e pela ativagédo da
MAPK, produz um balango positivo entre a PI3 e a MAPK que

Acao da MT no endotélio

JGIucotoxicidade — l AGES

Normalizagao
Balango MAPK /P13

==

Agéo MT direta endotélio == I AMPK

#

ade teciaua
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metformina é mais as custas do tecido subcutaneo periférico
do que do visceral (20).
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Figura 3

inibe a endotelina, um potente vasoconstritor, a produgéo de
moléculas de adesao como a seletina e a producao do PAI1 (ini-
bidor do ativador do plasminogénio). AMT em doses relevantes
inibe TNF alfa, IL6, e a via inflamatdria NFK beta. A ativagdo do
AMPK estimula a oxidagado dos AGRXs nas células endoteliais
por suprimir a sintese do DAG (diacylglycerol) pela inibicdo da
glicerol aciltranferase 3 fosfato. Portanto a agdo da MT no en-
dotélio diminui a lipotoxicidade com diminuigao da produgao de
superoxidos e aumento da atividade do NO (23). Em resumo, a
acao da MT no endotélio resume-se na diminuigcao da glicotoxi-
cidade com diminui¢do da formac&o dos produtos finais glicados
(AGES). A diminuicéo da glicemia melhora o hiperinsulinismo e
a resisténcia a insulina. A nivel molecular existe um efeito sinér-
gico entre a MAPK e a PI3 local intracelular de agdo da MT like
insulina. Estas ag¢des contribuem para a diminuigéo de citoquinas,
NFK beta e aumento da viabilidade do NO (5,23). Fig 4.

NFKbeta l

N

Nos

> Estresse oxidativo
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METFORMINA E OVARIO

A acdo da MT no ovario se faz por via indireta através da
diminuicdo dos niveis de insulina, a qual age diretamente no
ovario ou por uma ac¢éo direta da droga no ovario. AMT na teca
ovariana via agéo PI3 exercida pela modulag&o da insulina, dimi-
nui a atividade da CYP 17 hidroxilase em mulheres com sindrome
dos ovarios policisticos (SOP). Ainsulina na granulosa tem agao
na inibicdo da expresséao de receptores do LH, e na atividade de
varias enzimas esteroidogénicas; 17a-hydroxylase/17,20-lyase
(CYP17),3b-hydroxysteroide dehydrogenase (3b-HSD), P450
side-chain cleavage (P450scc) e na StAR protein (24).

Em células tumorais da teca, in vitro, a MT por agéo
direta, mostrou diminuir a produgdo de androstenediona,
com prioridade de supresséo na atividade das enzimas 17a-
-hydroxylase/17,20-lyase (CYP17). A ativacdo da AMPK pela
MT em acéo direta, diminui a acdo enzimatica na granulosa
ovariana e a atividade das enzimas STAR, HSD3-b e CYP11A1.
Outra agdo interessante na granulosa € o aumento intra celular
ovariano de enzimas antioxidantes (25). Fig 5. Como conse-
quéncia das agdes diretas e indiretas, a MT reduz os niveis
de androgénio circulantes, diminui os niveis basais do FSH,
estradiol e progesterona e restaura a ritmicidade hormonal com
consequente ovulagédo (5,24,25).

Acdo da Metformina no ovario
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OS EFEITOS ADVERSOS DO MILAGRE

Os 50 anos de mercado da metformina faz dela uma droga
conhecida e segura em relagdo aos seus efeitos colaterais.
Basta saber usa-la para tirar da mesma o maximo de proveito.
Em 10% a 20% dos paciente existem sintomas gastrointestinais
como nauseas, flatuléncia, dores abdominais e diarréia. Na sua
grande maioria a sintomatologia € devido a falta de aderéncia a
dieta, pois um dos seus efeitos farmacoldgicos ¢ a inibigdo da
absorgéo da glicose que é ofertada ao célon em maior quanti-
dade promovendo diarréia fermentativa. Além disso existe tam-
bém alteragédo na absorgéo dos sais biliares o que pode tornar
insuportavel o tratamento com a MT. A maioria dos sintomas
desaparecem em 3 a 4 semanas e para obtengcdo de maior
aderéncia do paciente ao tratamento é necessario aumentar
vagarosamente a droga até atingir 2-2.5gr/dia. A metformina de
liberagdo cronogramada tem sido melhor tolerada (5).

Ainibicdo da absorgao em ileo distal da vitamina B12 tem
sido relatada em pacientes idosos com longo tempo de trata-
mento. No entanto existem relatos sobre hipovitaminose por
B12 com pouco tempo de uso da MT. As causas deste efeito
s&o pouco conhecidas, as mais discutidas sao: alteragdo da
motilidade intestinal, alteragéo da flora e efeito celular no me-
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METFORMINA E CANCER

Um recente estudo mostrou a diminuigdo da incidéncia de
cancer em diabéticos usuarios de metformina quando compa-
rados a nao diabéticos, mostrando ser este o mais novo milagre
desta velha droga (26). Outros estudos também tém mostrado
diminuicdo da incidéncia de cancer de célon e de mama com o
uso da MT (27). AMT, segundo pesquisas, inibe o crescimento
tumoral através de vias supressoras tumorais que envolvem
indiretamente a ativagao da AMPK, a chave para o balango ce-
lular do ATP/AMP (27,28). Também é demonstrado envolvimento
desta via em ativar supressores de genes tumorais como o LKB1
(Peutz-Jegher tumor suppressor gen), principalmente em tumo-
res do célon. Ainsulina pela ativagao de receptores do IGF1(fator
de crescimento celular like insulina) tem franca ag¢éo no cresci-
mento celular. AMT diminui o hiperinsulinismo pelo aumento da
sensibilidade a insulina e age como supressora da produgao do
IGF1 (28). Estudos com a droga in vitfro comprovaram a agao
destrutiva da MT em células tronco tumorais (26,27.28).

A associacao diabetes e HDL baixo tem sido preconizada
como fator de risco para cancer. A apoproteina A1 a principal
apo do HDL tem agéao anti-oxidante e ativadora da AMPK. Au-
tores tém aconselhado o uso da MT em diabéticos com HDL
e Apo A1 baixos (29).

Restauragao da
fertilidade diminuigéao
do hiperandrogenismo

CYP 17

StAR,

Anti-oxidantes
ovarianos

HSD3B

CYP11A1 Figura 5
tabolismo de calcio. A neuropatia pela deficéncia de B12 pode
ser confundida por neuropatia periférica diabética. A associagdo
de deficiéncia de B12 com hiperhomocisteinemia aumenta o
risco de eventos cardiovasculares. Recomenda-se dosagem
de B12 durante o uso da medicagao (30).

Em relagéo ao seu uso em nefropatia diabética a preconi-
zagao em bula é feita com creatinina de 1.5mg/dl para homens
e 1.4mg/dl para mulheres. No entanto, a medicagao muitas
vezes é feita baseando-se no clearence de creatinina o que
se torna confuso devido a dificuldade deste método medir a
funcgao renal real. Diante disso publicagdes tém mostrado que
a grande maioria dos pacientes que usam a droga baseados
no clearence, na realidade, tem a creatinina em torno de
1.7mg/dl. Estes estudos apesar de off label tem mostrado que
o uso da MT com creatinina < 1.7mg/dl pode ser considerada.
Baseando—se no clearence de creatinina entre 30-40, diminuir
pela metade e abaixo de 30 se contra-indica o seu uso (31).

A acidose lactica é um efeito colateral muito grave atribuido
a classe das biguanidas. A metformina liga-se com muito baixa
afinidade a membrana mitocondrial, ndo impedindo portanto
a oxidagdo do acido lactico. Seu uso é contra-indicado em
situacdes de hipoxia e ma pefusao tecidual (5,32).
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CONCLUSAO

A metformina durante muitos anos fez parte do arsenal para
o tratamento diabético quando os Unicos existentes no merca-
do eram as sulfas, insulinas tipo NPH e regular. Sua primeira
proposta de tratamento era sua agao no figado diminuindo a
producao enddgena de glicose. Durante todo este tempo, com
0s novos conhecimentos em medicina molecular, a proposta de
tratamento do diabetes tornou-se abrangente em novos tecidos
envolvidos no metabolismo e aproveitamento da glicose. Hoje
em dia seu envolvimento na supresséo do crescimento tumoral
faz acreditar que milagres existem e que podem advir de uma
velha droga com 50 anos de idade e cujo preco torna acessivel
o tratamento do diabetes.
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Resumo

Os autores relatam um caso clinico de paciente com dia-
betes tipo LADA (Late Adult Diabetes Autoimmunity), com
anticorpo anti-ilhota e anti GAD positivos e que apresentou
uma boa resposta ao tratamento com a vildagliptina asso-
ciada a insulina glargina. Endocrinol diabetes clin exp
2012; 1375-1378.

Abstract

The authors report a case of a patient with LADA (Late Adult
Diabetes Autoimmunity), test positive for islet cell and GAD
antibodies. The patient progressed with a good response to
treatment with vildagliptin associated with insulin glargine.
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1375-1378.

INTRODUGAO

A presenca de autoanticorpos também fez com que, durante
muito tempo, o diabetes com anticorpos positivos fosse classi-
ficado como diabetes tipo1. Muitas vezes, € dificil a distingdo
clinica dos tipos de diabetes; exames como determinagio de au-
toanticorpos, e até mesmo de antigenos de histocompatibilidade
(HLA) n&o esclarecem o tipo de diabete em um grande numero
de pacientes (2). A seguir, apresentamos um caso de um paciente
diabético em que a classificagédo deixa duvidas entre DM tipo1
ou DM tipo LADA (tipo 1.5 ou Late Adult Diabetes Autoimmunity),
talvez até se possa classificar tais diabéticos com tipo 1.7.

CASO CLIiNICO

Em 18-11-2008, CRB, 29 anos, masculino, branco, referia
dores nos membros inferiores, poliuria, polidipsia com duragao
de 2 semanas e emagrecimento de 10 kg em 6 meses.

Na revisdo de sistemas, o paciente referia obstipacgéo in-
testinal. Negava tabagismo, etilismo ou patologias anteriores.

Antecedentes familiares: avés diabéticas e mae com hipo-
tireodismo autoimune.

Ao Exame Fisico: Peso: 79,2kg; IMC: 23,4kg/m2; PA:
120/80mmHg. Sem halito cetdnico. Sem particularidades em
relacdo ao exame fisico geral. Glicemia capilar realizada no
momento do exame fisico: 417mg/ dI.

Conduta: Insulina glargina 14U e insulina aspart conforme
glicemia capilar antes das principais refeicdes associada a dieta
com contagem de carboidratos.

Exames Laboratoriais: Glicemia 239mg/dl; HbA1c
14,1%; colesterol total 208mg/dl; triglicerideos 114mg/dl; TSH
0,96mU/L; T4L 1,05ng/dl. Urinalise: glicosuria e cetondria.

Evolugdo: No retorno, 4 dias depois, o paciente havia
iniciado glargina, mas recusou o uso de insulina aspart,
gueixando-se do numero de picadas/dia sendo solicitada uma
outra alternativa. A opgao foi o uso de um inibidor da DPP4,
no caso, a vildagliptina, 50mg 2x/dia, até os resultados de
anticorpos e peptideo C. Apds 1 més, retornou sem queixas
e ganho de 2,3kg. A automonitorizagdo mostrou bom controle
glicémico, com algumas hipoglicemias.

Exames no retorno: Anticorpos anti-ilhotas de Langerhans:
4,10U/ml (método Elisa; valor de referéncia normal Inferior
0,5U/ml).

Peptideo C: 0,30ng/ml (1,1-4,4). Anticorpo Anti GAD (des-
caboxilase do acido glutdmico) 32,5 IlU/mL (método Elisa; valor
de referéncia normal Inferior a 10,0 1U/mL)

Nao foi realizado anticorpo anti tirosino fosfatase (I1A2).

Conduta: Diminuida glargina e mantida vildagliptina.

13/11/2009

Paciente retorna, apés 1 ano, assintomatico. Consultou ou-
tro profissional que manteve a conduta. Ganhou 2 kg, chegando
a 83,5kg (IMC 24,6kg/m2). Glicemias controladas.

30/06/2011

Dois anos e meio depois, permanece sem queixas, com
monitorizagédo glicémica adequada (glicemias de jejum 100-
120mg/dl, pés-prandiais <145mg/dl). Evolugéo da hemoglobina
glicada na Tabela 1.

Novo peptideo C: 1,57ng/ml.

Conduta Atual: Mantido esquema: glargina 8U e vildaglip-
tina 50mg 2x/dia.

Tabela 1 - Exames laboratoriais.

Data HbA1c (%) Peptideo C (ng/ml) *
18/11/2008 14,1 0,30
12/07/2009 7,9
12/11/2009 6,8
01/03/2010 6,6
20/04/2011 6,3
30/06/2011 6,8 1,57

* Em jejum. Referéncia: 1,1-4,4ng/ml.

*Grupo de Estudos de Endocrinologia e Diabetes do Norte do Parana.
E-mail : rosangelakobayashi@hotmail.com e/ou ffgendocrino@hotmail.com
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DISCUSSAO

Na rotina do consultério endocrinoldgico € comum o aten-
dimento de diabéticos que recusam tratamento com insulina,
por medo de hipoglicemias, do “vicio” do uso da insulina e,
principalmente, o medo das multiplas picadas. Apesar de o
paciente ter respaldo legal em recusar o tratamento proposto,
o endocrinologista deve fazer o possivel para convencé-lo ou
encontrar alternativas de possiveis tratamentos (3).

Clinicamente o diagnéstico diferencial entre diabetes tipo1
ou diabetes tipo LADA (1) muitas vezes deixa duvidas. Neste
caso, tendo em vista a idade do paciente (29 anos), emagre-
cimento insidioso em 6 meses e a auséncia de cetoacidose
diabética (CAD), optou-se pelo diagndstico de diabetes de
etiologia auto-imune do adulto ou diabetes tipo LADA (1,2).
Pela recusa do paciente em receber multiplas picadas de in-
sulina e pela suspeita de LADA decidiu-se pela introdugéo de
um inibidor da DPP4 associado a insulina basal tipo glargina.
Explicou-se ao paciente os riscos de complicagées advindas
da hiperglicemia crénica, assim como a respeito do tratamento
ndo ser aprovado por nenhum 6rgao ou sociedade em nosso
pais. A melhora rapida das glicemias, tanto em jejum como
pés-prandiais, a queda acentuada da hemoglobina glicada e a
necessidade de posterior diminui¢cdo de insulina basal apoiou
o diagnostico de um diabetes autoimune insidioso do adulto.

Na nova classificacdo a idade associada a instalacgéo in-
sidiosa da doenca e presenca de autoanticorpos sdo usados
como critérios diagndsticos. Alguns estudos de revisdo séo
discordantes na idade de inicio do LADA (4). Quanto mais
jovem o diabético, esse exibira maior correlagdo com fatores
desencadeantes exdgenos com a rubéola, lactoalbumina que
apresenta estreita relagdo com grupos étnicos. Outros autores
ndo consideram a idade, mas sim a evolugao da hiperglicemia
como fator relevante, isto &, independéncia de insulina no inicio
da doenca. Alguns estudos mostram que, mesmo diabéticos
tipo2 obesos, com anticorpos positivos evoluem mais rapida-
mente para o uso de insulina do que individuos DM2 obesos
com anticorpos negativos (5).

Os critérios diagnésticos atuais de LADA indicados pela
literatura sdo: a idade no diagndstico entre 25 e 65 anos; a
auséncia de CAD ou hiperglicemia acentuada sintomatica no
diagnostico ou imediatamente apds, sem necessidade de insu-
lina por pelo menos 6 a 12 meses (diferenciando-se do DM1 do
adulto); e a presencga de auto-anticorpos principalmente o GAD,
o que o diferencia do DM2 no adulto (6). No caso o paciente
tinha ICA e GAD positivos, ndo foi realizado anticorpo I1A2, o
qual também, quando positivo mostra um processo muito mais
grave de insulite, compativel com diabetes auto-imune tipo 1 (2).

O estudo do HLA para a suscetibilidade genética do diabetes
também auxilia no diagndstico. A presenga de HLA-DQB1*0302
indica alto risco de necessidade de tratamento inicial com insu-
lina, enquanto HLA-DQB1*0602 e HLA-DQA1*0102 sao haplé-
tipos de protegao contra a perda de células beta e pacientes
com esses hapldtipos dificilmente apresentam alta titulagéo de
GAD (7). Em nosso meio o estudo do HLA é muito dispendioso
e, portanto impraticavel.

Variagbes alélicas de loci, ndo ligados ao HLA tem sido
associados ao DM1. Aumento da frequéncia de antigenos 4
do linfécito T, com gendtipo A/G tém sido vistos tanto em DM1
como no LADA, sugerindo um papel semelhante em ambos os
tipos de diabetes (8). Associagdo do LADA com anti-GAD posi-
tivo, com alteracdes genéticas do TCF7L12 tém sido descritas.
Como ja se sabe ¢é forte a associagédo das alteragdes genéti-
cas deste gene com DM2. Portanto, o LADA pode exibir tanto
determinantes genéticos do diabetes do tipo1 como do tipo 2.

Visto que o paciente ndo aceitou analogo de acéo rapida
as refeigcdes, ocasibes onde existem maiores variagbes da
glicemia, optou-se pelo uso da vildagliptina pelo fato de exis-
tirem publicagdes a respeito dos seus efeitos benéficos na
massa secretoria de insulina e na diminuigao da variabilidade
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glicémica (9). Houve uma boa resposta associada a diminuigdo
da dose de glargina, o que respaldou a continuagéo do uso do
inibidor da DPP4.

O peptidio C, para estudo de fungao residual de célula beta,
também é de grande auxilio no diagnostico. Alguns autores pre-
ferem a dosagem seriada a medida que se diminui a glicemia a
prova com glucagon. Outros preferem estudo de estimulo com
Sustacal, na qual a resposta positiva seria considerada, diante
de peptidio C maior que 0.6ng/ml. Porém, devido aos custos,
nao foi possivel a realizagéo desta prova (10).

E necessario lembrar que a dosagem randomizada exclui
a acao glicotoxica da hiperglicemia na célula beta (10,11).
Um estudo mostrou que pacientes com diabetes mellitus de
etiologia autoimune, no caso o LADA, apresentam peptideo C
em jejum >1,5ng/ml (preservado) em até 22% dos casos com
menos de 5 anos de diabetes, e em 4% dos pacientes com
mais de 5 anos de doenga (12). Mortensen et al. demonstraram
que a remissao parcial ocorreu com mais freqiiéncia em um
grupo mais velho, dados também relatados num grande estudo
norte-americano (9).

O baixo indice de massa corpdérea também é um bom
critério clinico para ser usado como diagnoéstico diferencial
entre o LADA e o DM2; no entanto, existem relatos de LADA
associado a resisténcia a insulina, tratados com sucesso com
metformina (13).

Em relagéo ao tratamento com a vildagliptina, um inibidor
da DPP4, apesar de off label, foi baseado em alguns estudos
recentes. Em um estudo duplo-cego, em DM tipo1, com 4 se-
manas de duragdo demonstrou-se a eficacia da vildagliptina,
em suprimir a secregdo de glucagon pds-refeicdes por um
mecanismo independente de células  (14), o que também ja
havia sido observado com o uso de GLP1 (15).

No diabetes tipo LADA, ocorre destruicdo das células B
pancreaticas, de forma insidiosa com reducgéo proporcional da
secregao de insulina. Além da diminuicdo da massa de célu-
las B, pode haver inibigdo transitéria da fungdo das células
remanescentes pela glicotoxicidade. Nesse caso, a avaliagao
laboratorial da secregao residual de insulina pode néo repre-
sentar a massa real de células 3 (11). Essa poderia ser uma
explicagdo para os baixos niveis de peptideo C ao diagndstico,
com melhora apés normalizagao das glicemias pelo tratamento.
Muito importante também na fisiopatologia da glicotoxicidade
€ a secregdo aumentada do glucagon, aumentando a neo-
glicogénese hepatica. Terapéuticas voltadas a redugdo da
hiperglucagonemia, nessa fase inicial da doenga, podem ser
benéficas para melhorar o controle glicémico e, possivelmente,
prolongar a sobrevida das células 3 (14). Os fatores citados
que definem o declinio da fungéo da célula B sdo: os niveis
de autoanticorpos, resisténcia insulinica, dificil controle da
hiperglicemia e idade do diagnostico (2,4,6,8,10,13). Individuos
mais jovens tendem a apresentar um quadro mais abrupto de
instalagdo da doenga, menor fungao residual de células B e
maior instabilidade glicémica quando comparados com aqueles
tardiamente diagnosticados (4,7). O paciente do caso descrito
teve diagnostico numa idade mais tardia e rapida melhora do
controle glicémico com o tratamento inicial, o que pode ter
contribuido para retardar a perda da fungédo pancreatica.

Nesse caso observamos que o uso de inibidor de DPP4
teve papel importante no controle glicémico pds-prandial, no
periodo observado de 30 meses. Uma possivel explicagao para
a melhora da hiperglicemia pés-prandial, apos a introdugéo
da vildagliptina, seria a supressao da secrecdo do glucagon
durante as refeicbes (14). Esse fato ocorre em diabetes au-
toimune de evolugéo arrastada e com preservagéao de células
beta (6). Sabe-se que a liberagao de glucagon esta vinculada a
presencga de produgao de insulina (15) e aregulagdo intra ilhota
esta sob acdo de sinais diretos e indiretos através de inibi¢cdo
tébnica célula beta- célula alfa. A concentragdo de insulina é
critica para a produgao de glucagon durante a hipoglicemia no
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DM1, pois existe uma comunicagéo entre células alfa e beta
a cargo do sistema nervoso auténomo (16). Diabéticos tipo 1,
cerca de 2 anos ap6s o inicio da doenga, perdem a capacidade
de secretar glucagon por um processo paracrino de regulagao
da secregdo. A secregdo de insulina é detectavel em alguns
pacientes com diabetes auto-imune mesmo apds muitos anos
da doenga, indicando uma pequena populagédo de células
remanescentes (15,16). Por isso, esses pacientes poderiam
responder ao tratamento incretinico, como foi mostrado em
trabalhos: um relatando a melhora de fungao de ilhotas trans-
plantadas em pacientes com DM1 usando exenatida (17) e
outro relatando a diminuicdo da necessidade de insulina em
DM1 com o liraglutide (18). Outro exemplo foi a suspenséo da
insulina em DM1 submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas com o uso de um inibidor de DPP4 (sitagliptina)
(9). Também é importante citar alguns trabalhos mostrando o
efeito benéfico da proliferagdo na massa de células 3 e diminui-
¢ao da apoptose celular em animais com tratamento incretinico
(9,19). Emanuele Bosi cita em seu artigo que o momento ideal
para o uso de tratamento baseado em incretinas no diabetes
autoimune seria antes ou imediatamente apds o diagndstico,
quando uma populacéo de células 8 é ainda viavel (20).

Em um estudo de 2007 (21) foi mostrado que a adigéo de vil-
dagliptina a insulina NPH ,em pacientes DM2 mal controlados,
levou a diminuigdo da hemoglobina glicada e de hipoglicemias.
Esses dois efeitos podem ter sido benéficos no paciente acima
citado, considerando a dificuldade de controle glicémico € a
grande incidéncia de hipoglicemia nos pacientes insulinizados.
Futuramente, nesse caso, diante da baixa dose de Lantus (8
unidades) usada pode-se tentar o uso de sulfoniluréia asso-
ciado a vildagliptina.

CONCLUSAO

A associagdo de insulina de ac&o prolongada com inibidor
de DPP4 em pacientes com diabetes de etiologia autoimune
pode ser benéfica para o controle, na fase inicial da doenga,
em casos selecionados. Essa terapéutica pode ser considerada
em pacientes que iniciam a doenga mais tardiamente, onde
a evolugao para faléncia total das células B é mais lenta. No
caso apresentado, a opgao por vildagliptina surgiu da recusa
do paciente ao uso de insulina rapida, e mostrou ser uma
alternativa segura e eficaz com baixo risco de hipoglicemia,
além de auxiliar na adeséo ao tratamento.
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IMPACTO DA CONTAGEM DE CARBOIDRATOS NO CONTROLE
GLICEMICO E NA QUALIDADE DE VIDA DE DIABETICOS TIPO 1
THE IMPACT OF CARBOHYDRATE COUNTING IN THE GLYCEMIC CONTROL
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Resumo

Objetivo: A terapia nutricional no Diabetes Mellitus tem
como objetivo manter normoglicemia, fornecer quantidades
suficiente de nutrientes e prevenir ou tratar complicagoes
cronicas, além de objetivar melhor qualidade de vida para o
paciente, respeitando seus habitos e desejos alimentares.
A contagem de carboidratos é o planejamento alimentar
mais preciso e flexivel, especialmente para diabéticos tipo
I. O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de satisfagcéo
dos pacientes atendidos no ambulatério da nutricdo e dia-
betes que iniciaram o método de contagem de carboidra-
tos no periodo do estudo, com no minimo de trinta dias de
seguimento. A avaliagao foi feita por meio de questionario
validado. Foram avaliados 28 pacientes, dos quais 43% re-
lataram enorme e 32% muito grau de satisfagcdo em poder
escolher o tipo de alimento a ser consumido e 58% dos pa-
cientes relataram enorme ou muito grau de satisfagdo em
manter o controle glicémico. Conclui-se que a contagem
de carboidrato € uma valiosa ferramenta nutricional para
atingir o controle glicémico e mostrou-se também importan-
te na qualidade de vida para os pacientes deste estudo..
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1379-1381.

Abstract

Objective: The medical nutrition therapy for diabetic patient
aims normoglycemia maintenance and the healthy of diabe-
tics needs supplements with a good nutrition. The prevention
of chronic complications and quality of life for the patients,
covering their habits and food preferences. Carbohydrate
counting is the most precise and flexible nutrition therapy
method, especially for type | diabetic patients. The aim of this
study was to evaluate the grade of satisfaction of ambulatory
diabetic type | patients, who initiate the carbohydrate counting
method. The study period was followed for 30 days. A valida-
ted questionnaire was applied for the evaluation. There were
28 patients evaluated, in which 43% reported very high and
32% high grade of satisfaction in choosing what they want to
eat; 58% reported very high and high grade of satisfaction in
achieving glycemic control. We concluded that carbohydrate
counting is an important nutritional tool to achieve glycemic
control and it was also important to achieve quality of life in
this group of patients. Endocrinol diabetes clin exp 2012;
1379-1381.

INTRODUGAO

Aterapia nutricional no Diabetes Mellitus tem como objetivo
manter os niveis glicémicos o mais préximo do normal mediante
consumo alimentar, fornecer quantidades de nutrientes suficien-
te para manter ou alcangar o peso ideal e prevenir ou tratar
complicagbes cronicas (1,2). Aterapia nutricional também deve

objetivar melhor qualidade de vida para o paciente, respeitando
seus habitos e desejos alimentares.

Deve-se priorizar que a terapia nutricional forneca calo-
rias suficientes para manter ou alcangar estado nutricional
e crescimento adequados aliado ao controle glicémico ideal.
As necessidades nutricionais destes pacientes devem ser
individualizadas. As proteinas devem compor de 15-20% do
valor energético total diario. Em casos de microalbuminiria
,0,8g-1g/kg/dia, e na associagdo macroalbuminuria e nefropatia
em estagios avangados limita-se o consumo a 0,6 ou 0,8g/kg/
dia (1,3). A ingesta de lipidios deve ser controlada devido ao
elevado risco cardiovascular, restringindo-se a 25 a 35% do
valor energético total diario. Este percentual distribuido em:
<7% de acidos graxos saturados, <10% de poliinsaturados e
<20% de monoinsaturados. As gorduras trans, menos de 1%
deste percentual ,e o consumo de colesterol dietético , inferior
a 200mg/dia (1,2,3).

Os carboidratos ndo podem ultrapassar 45 a 65% do valor
energeético total diario em pacientes em terapia nutricional oral.
O consumo de alimentos de baixo indice glicémico pode trazer
beneficio adicional para o controle glicémico, entretanto ndo
seria utilizado como base para o plano dietético. A proibicao da
ingestao de sacarose ndo é recomendada, mas deve ser infe-
rior a 10% do valor energético total. Recomenda-se consumo
minimo de 20g de fibras por dia, ou 14g/1000Kcal. Orienta-se
o fracionamento de carboidratos durante o dia, e a individuali-
zacao do plano alimentar, com padronizagéo na quantidade de
carboidratos consumida por refeigdo. Contabilizar e controlar os
carboidratos consumidos em cada refeigdo é fundamental para
o controle glicémico de pacientes diabéticos tipo 1 (1,2,3,4).

A contagem de carboidratos é o planejamento alimentar
mais preciso e flexivel, especialmente para os portadores de
diabetes tipo 1 (DMT1) (1,4,5,6). Pacientes diabéticos tipo 1
que utilizam multiplas doses de insulina ou bomba de infusédo
continua devem determinar o consumo de carboidratos nas
refeicdes para ajustes das doses de insulina (4). Acontagem de
carboidratos é reconhecida e utilizada na Europa desde 1935,
adotada pelo Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)
e reconhecida pela American Diabetic Asociation (ADA) desde
1994 como estratégia nutricional. No Brasil o método é utilizado
desde 1997 (5,6).

OBJETIVO
O objetivo deste trabalho foi avaliar o grau de satisfagdo em
pacientes DMT1 com o método de contagem de carboidratos.

MATERIAL E METODOS

Pacientes com DMT1 atendidos no periodo de junho de
2010 a junho de 2011 em ambulatério de nutricdo e diabetes
(Clinica Nutropar - Curitiba, PR). Os critérios de inclusao foram:

* Projeto Nutricdo em Pacientes Insulinizados Sanofi-Aventis/Nutropar, Programa: Mestrado em Medicina pela Universidade de Sao Paulo
**Estudo projeto DOCE — Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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pacientes diabéticos tipo 1, que iniciaram o método de conta-
gem de carboidratos neste mesmo periodo, com no minimo
30 dias de seguimento do método. Os pacientes foram entre-
vistados com perguntas adaptadas do questionario validado
para verificar qualidade de vida com foco nesta intervengao
nutricional (7).

As perguntas avaliaram o grau de liberdade para: escolher
o tipo de alimento, manter ou alterar o peso, evitar hipoglice-
mia e manter a glicemia sob controle, assim como o grau de
interesse com relagéo a leitura das informagdes nutricionais
dos alimentos.

O grau de satisfagdo e de interesse foi definido como:
enorme, muito, algum, pouco ou nenhum.

RESULTADOS

Foram entrevistados 28 pacientes, 10 do sexo masculino
e 18 do sexo feminino. A média de idade foi de 18 anos e 1
més e o tempo médio de diagnostico de 5 anos e 2 meses.
Entre os entrevistados, 43% relataram enorme ou muito grau
de satisfagdo em poder escolher o tipo de alimento a ser consu-
mido com o método, 32% muito, 14% alguma e 11% nenhuma
satisfagao (Fig 01).

MENHUM |
ALGUM

Murro |

ENORME

0 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figura 1 — Escolha do alimento que ira consumir

Com relagéo a evitar hipoglicemia, 11% relataram enorme
grau de satisfagao, 32% muito, 25% algum, 18% pouca e 14%
nenhuma satisfagéo (Fig. 02). Para 29% dos pacientes houve
enorme grau de satisfagdo em manter ou alterar o peso, 29%
muita, 18% alguma, 14% pouca e 11% nenhuma satisfagéo.
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Figura 2 — Evitar hipoglicemia

Com relagdo ao controle glicémico, 29% dos pacientes
relataram enorme grau de satisfacédo, 29% muito, 18% algum,
14% pouco e 11% nenhum (Fig. 03).
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Figura 3 — Controle glicémico

Entre os pacientes, 32% relataram enorme grau de interesse
na leitura de informagées nutricionais nos alimentos apods iniciar
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o método, 32% muito interesse, 18% algum, 14% pouco € 4%
relataram nenhum interesse.

DISCUSSAO

O método de contagem de carboidratos facilita o controle
glicémico nos pacientes diabéticos tipo 1 e aumenta a flexibili-
dade para o seguimento do plano alimentar prescrito. O método
pode ser utilizado por todos os pacientes diabéticos, entretanto
é importante que o paciente acredite na terapia nutricional,
esteja motivado e apresente facilidade de aprendizagem do
método (6,7).

Existem dois métodos para contagem de carboidratos: 1)
contagem por gramas de carboidratos, onde o paciente deve
contabilizar o consumo total de carboidratos por refeigcbes por
meio de manual de contagem de carboidratos ou rétulos e
tabelas nutricionais.2) cotas/substitutos ou equivalentes,neste
método o paciente deve consultar tabelas de cotas onde ali-
mentos de um mesmo grupo sao disponibilizados em quanti-
dades que totalizam 15g de carboidratos (variam de 8 a 22g de
carboidratos) (8,9). No presente trabalho ambos os métodos
foram utilizados, a escolha baseou-se no perfil, habitos e
preferéncias do paciente, de maneira individualizada, visando
facilitar adesdo ao tratamento (9).

Os resultados encontrados neste estudo foram semelhan-
tes ao estudo realizado no Brasil com 0 mesmo questionario,
indicando que o atendimento alcangou os objetivos planejados
(7).

Para 75% dos pacientes entrevistados o grau de satisfa-
¢ado de escolher o alimento para ser consumido foi enorme
ou muito, o que comprova que a contagem de carboidratos,
além de ser uma ferramenta importante para atingir o controle
glicémico, &€ também um método que aumenta a flexibilidade
das escolhas alimentares, tendo impacto na qualidade de
vida . Possivelmente aqueles que néao relataram melhora na
satisfagdo em escolher os alimentos eram pacientes com outra
restricdo alimentar simulténea, por apresentarem sobrepeso,
obesidade ou outra condigéo clinica que exigiu tal restricao.

Em torno de 70% relataram melhora no tratamento da
hipoglicemia, o que reforga a importancia da contagem de car-
boidratos para o correto manejo desta intercorréncia , evitando
o hipertratamento da mesma.

Este método se mostrou, no presente estudo, facilitador do
controle glicémico em diabéticos tipo 1 para quase 80% dos
entrevistados. Alguns nao relataram melhor controle glicémi-
co (11% dos pacientes), talvez pelo curto periodo de tempo
de seguimento. Além disso, a motivagao é fundamental para
alcangar os objetivos propostos, explicando a diferenga de
sucesso nestes pacientes. Outros estudos também demons-
traram melhora no controle glicémico (8).

Mais de 80% referiram grau de interesse na leitura de ro-
tulos, o que facilita no seguimento do método de contagem e
também no plano alimentar.

CONCLUSAO

Acontagem de carboidratos é uma valiosa ferramenta nutri-
cional para atingir o controle glicémico e se mostrou importante
para qualidade de vida dos pacientes deste estudo. A educagao
nutricional & fundamental e deve ser vista como processo con-
tinuo, sendo ajustada lentamente para que ocorram mudancgas.
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Resumo

Introducgéo: Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é a doenga reu-
matica mais frequente da infancia e causa importante de
incapacidade funcional. Engloba varias formas de artrite
que surgem antes dos 16 anos e duram no minimo 6 sema-
nas. As manifestagdes cardiacas conhecidas sdo: pericar-
dite, incompeténcia aodrtica e mitral, insuficiéncia cardiaca
e/ou arritmias. Objetivos: Verificar por ecocardiografia e
eletrocardiograma a frequiéncia de envolvimento cardiaco
na populagado estudada. Associar os achados com as ma-
nifestagdes extra-articulares da AlJ. Métodos: Analise re-
trospectiva de 37 prontuarios de pacientes adultos com AlJ
com critério de incluséo (diagnostico de AlJ feito antes dos
16 anos) e exclusdo (moléstia reumatica, leucoses, infec-
¢bes). Resultados: Eram 25 pacientes femininos e 12 mas-
culinos com idade média de 27 anos e a idade média ao
diagndstico de 9 anos. Nessa populagéo 22% tinha o fator
reumatoide (FR) positivo e 19% o fator antinuclear positivo
(FAN). Quarenta e nove por cento dos pacientes tinham a
forma poliarticular FR negativo, 27% a oligoarticular, 21%
a poliarticular FR positivo e 3% com a forma entesitica da
doencga. Em 24% dos pacientes existia alteragao ecocardio-
grafica e eletrocardiografica: em16% distarbios de condu-
¢ao; 10,8% prolapso de valvula mitral associado a outra le-
sdo cardiaca; 5,4% leséo valvular, 2,7% pericardite e 2,7%
miocardite. Nenhum paciente tinha sintomas cardiacos.
Nao foi possivel associar as alteragdes cardiacas com au-
toanticorpos, uveite e Sindrome Sicca. Conclusao: Exis-
te uma alta prevaléncia de alteragdes ecocardiograficas e
eletrocardiograficas em pacientes adultos com AlJ que nao
se associam com achados sorolégicos ou extra-articulares.
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1382-1385.

Abstract

Introduction: Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most
common rheumatic disease of childhood and a leading cause
of disability. Encompasses various forms of idiopathic arthritis
that occur before age 16 and last at least 6 weeks. The cardiac
manifestations found is pericarditis, aortic and mitral incompe-
tence, congestive heart failure and arrhythmias. Objectives:
To assess the frequency of cardiac involvement in adults with
JIA by echocardiography and electrocardiography. To associa-
te these findings with extra articular manifestations. Methods:
Retrospective analysis of medical records of 37 patients with
JIA with the inclusion criteria (diagnosis of JIAmade before 16
years) and exclusion (rheumatic disease, leukemia, infections).

Results: There were 25 female patients and 12 male with
mean age of 27 years and mean age at diagnosis of 9 years.
In this population 22% had rheumatoid factor (RF) positive and
19% positive antinuclear factor (ANA). About 49% of patients
had the polyarticular RF negative, 27% oligoarticular, 21%
polyarticular RF positive and 3% with enthesitic form of the
disease. In 24% of patients there was echocardiographic and
electrocardiographic alterations: 16% had conduction distur-
bances, 10.8% mitral valve prolapse associated with other car-
diac lesions, 5.4% valvular injury, 2.7% pericarditis and 2.7%
myocarditis. No patient had cardiac symptoms. No changes
were found associations between cardiac echocardiography/
eletrocardiography and the presence of autoantibodies, uveitis
and Sicca Syndrome. Conclusion: There is a high prevalence
of echocardiographic and electrocardiographic changes in
patients with JIA and these findings are not associated with
serological findings or extra articular features. Endocrinol
diabetes clin exp 2012; 1382-1385.

INTRODUGAO

Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é a doenga reumatolégica
mais frequente da infancia, constituindo uma causa importante
de incapacidade funcional (1). O termo AlJ engloba todas as
formas de artrite de etiologia idiopatica que surgem antes dos
16 anos e que duram no minimo 6 semanas (2). Por convencéo,
quando a clinica persiste apos os 16 anos de idade ela passa
a ser chamada de Artrite Idiopatica Juvenil do Adulto ou Artrite
Idiopatica Juvenil Tardia (3).

N&o existem testes ou combinagdes de testes especificos
que possam determinar o diagnéstico da AlJ. Este, portanto, é
baseado em achados clinicos e laboratoriais, apds a exclusédo de
outras doengas febris como doengas infecciosas, neoplasicas,
doengas do tecido conjuntivo e doengas granulomatosas (4,5,6).
Sua prevaléncia é semelhante em ambos os sexos (7,8,9).

A classificagdo da ILAR (International League of Associa-
tions for Rheumatology), divide a AlJ em sete subtipos que
incluem: sistémico, oligoarticular, poliarticular FR positivo e FR
negativo, artrites relacionadas as entesites, artrite psoriasica,
e "outras”(10).

Aforma sistémica da AlJ, também é conhecida como Doenga
de Still do Adulto, uma desordem inflamatdria multissistémica
caracterizada por febre alta de origem desconhecida, erupcéao
maculo papular, artralgia e artrite, hepato e esplenomegalia, linfa-
denopatia, odinofagia de aparecimento subito e poliserosites (3).

Na forma oligoarticular as principais caracteristicas séo
envolvimento de quatro ou menos articulagbes(11), positividade
do Fator Antinuclear (FAN) e uveite (6,10).

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br
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A AlJ na forma poliarticular predomina nas meninas ocor-
rendo envolvimento das pequenas articulagbes de méos e pés
que pode levar ao aparecimento de deformidades em pescogo
de cisne e em boutonniére (12). Ela é chamada de poliarticular
quando afeta mais de quatro articulagdes (11). Quando tém
FR positivo geralmente evoluem com destruic&o articular mais
grave do que na forma poliarticular com FR negativo(11).

Na forma de artrite associada a entesite ocorre dor, rigidez
e eventual perda de mobilidade da coluna (13) tendo forte
associagao com HLA-B27 (11). Ja a forma psoriatica é carac-
terizada por artrite e psoriase ou artrite com dois dos seguintes
elementos: dactilite, psoriase ungueal, histéria familiar de
psoriase em parentes do primeiro grau (13).

Entre as formas indiferenciadas de AlJ (“outras”), sédo
agrupados os pacientes que ndo preenchem os critérios de
inclusado para nenhum dos seis tipos anteriores ou aqueles que
preenchem critérios de inclusdo para mais de um tipo de AlJ.

AAIJ é associada a varias manifestagdes extra-articulares
incluindo envolvimento cardiaco. Embora a pericardite seja
identificavel em 45% dos casos de autopsias, as manifestacdes
clinicas de acometimento pericardico sdo muito menos freqlien-
tes (14). Envolvimento endocardico leva a incompeténcia da
véalvula adrtica e mitral, e ocorre geralmente no tipo de inicio
tardio da forma de oligoartrite. As manifestagdes clinicas sao
geralmente leves e a cirurgia raramente é necessaria (15). O
envolvimento do miocardio pode apresentar-se como insufici-
éncia cardiaca congestiva ou arritmias. (16,17).

A maioria dos estudos de prevaléncia de alteragdes car-
diacas em pacientes com AlJ é feita em criangas. Quase néo
existem estudos abordando esta populagdo quando ela se torna
adulta. No presente estudo analisou-se a prevaléncia de alte-
ragdes ecocardiograficas e eletrocardiograficos em pacientes
adultos com AlJ procurando-se associagdes com manifestagdes
extra articulares e perfil de auto anticorpos.

MATERIAL E METODOS

Esta € uma analise retrospectiva de prontuarios. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade
Evangélica Beneficente de Curitiba sob protocolo 7366/10.
Foram avaliados 37 prontuarios de pacientes com Artrite Idio-
patica Juvenil do Adulto atendidos no Servigo de Reumatologia
do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, no periodo
dos ultimos 5 anos. A amostra foi composta por pacientes com
diagnéstico de AlJ e que —no momento da consulta tinham mais
de 18 anos, tendo este diagnostico sido feito de acordo com a
classificagdo da ILAR (International League of Associations for
Rheumatology), antes dos 16 anos e obedecido aos critérios
de exclusao de outras entidades como moléstia reumatica, leu-
coses, infecgdes e doengas de origem ortopédicas e malignas.

Na analise buscaram-se dados como: identificagdo do
paciente (idade e sexo), classificagdo do AlJ, tempo de diag-
nostico da AlJ, presenga de doengas e sintomas associados,
sintomas cardiacos e resultados dos exames de ecocardiografia
e eletrocardiograma (os quais sao feitos rotineiramente para
acompanhamento destes pacientes). A coleta de dados foi
sistematizada de acordo com dados do protocolo de coleta de
dados, baseado no protocolo de Santos, 2006 (18).

Os dados obtidos foram estudados de maneira descritiva e
através de tabelas de freqiiéncia e de contingéncia. Utilizaram-
-se os testes de Fisher e de qui-quadrado para estudos de
associagbes de dados nominais e de Mann Whitney para dados
numéricos. Os calculos foram feitos com auxilio do soffware
Graph Pad Prism verséo 4.0 e a significancia adotada foi de 5%.

RESULTADOS

A populagéo do estudo incluiu 37 pacientes adultos com
AlJ, sendo 25 (67,5%) pacientes femininos e 12 (32,47%)
masculinos. As idades variaram entre 16 a 55 anos (com uma
média de 2719 anos) e a idade ao diagndstico variou entre 6
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e 16 anos (média de 9,17+3.93 anos). Quanto aos anticorpos
estudados 8/36 ou 22.2% tinham o FR positivo e 7/37 ou 18.9%,
o FAN positivo. Os dados também foram agrupados conforme
a classificagéo da AlJ (figura 1).

3%

ol 21%

27%

m entesitica

49%

® poliarticular FR+
poliarticular FR-

® oligoarticular

Figura 1- Distribuicdo da Amostra Estudada de Acordo com a Classificagéo
das Formas de Artrite Idiopatica Juvenil

Dentro do grupo estudado, 23 (62,16%) pacientes possu-
iam alguma manifestagéo extra-articular. Destes 18 (48,65%)
tinham envolvimento ocular, sendo que 7 (18,92%) apresenta-
vam Sindrome Sicca, 2 (5,41%) uveite aguda, 3 (8,10%) uveite
cronica e 8 (21,62%) algum outro comprometimento ocular nao
especificado. Ainda sobre comprometimento extra-articular, 7
(18,92%) dos pacientes apresentavam comprometimento de
enteses; destes 2 (5,41%) relataram tenossinovite. Cinco pa-
cientes (13,51%) possuiam nédulo(s) reumatoide(s), 2 (5,41%)
linfonodomegalia, e 1 (2,70%) possuia dactilite. Nenhum dos
pacientes estudados demonstrou rash cutaneo, alteragdes de
unha, lesbes psoriasiformes ou tireoidite.

Em relagao as alteragbes cardiacas, nenhum dos pacientes
relatou sintomas de envolvimento cardiovascular. Na analise
dos resultados das ecocardiografias excluiram-se os pacientes
com diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda e os que
apresentaram isoladamente o prolapso de valva mitral devido
a sua falta de relevancia para com a enfermidade estudada
(AlJ). Dentro do grupo restante 9 (24,32%) dos pacientes
apresentaram alguma alteragéo cardiaca. Em 6/37 (16.2%)
dos existiam disturbios de condugéo (arritmias ou bloqueios),
4/37 (10.8 %) possuiam prolapso de valvula mitral associado
a alguma outra lesao cardiaca, 2/37 (5.4%) tinham lesé&o val-
vular, (sendo que 1 paciente com insuficiéncia de valva mitral
e aortica grau discreto e outro com dupla les&o valvar mitral).
Um paciente dentre os 37 (2,7%) apresentou pericardite e
1(2,7%) miocardite (Figura 2).

18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

T T T T
distarbios prolapso lesdo pericardite miocardite

de de valvula valvular
condugao mitral

Figura 2 - Prevaléncia de Alteragdes Ecocardiograficas e Eletrocardiogra-
ficas em 37 Pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil
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Comparando os grupos com e sem manifestagdes cardio-
vasculares nao foi encontrado diferengas significativas entre
as médias de idade, a forma de apresentagéo da AlJ, o sexo, o

valor do FR e do FAN. Tampouco quanto a presenga de uveite

e de Sindrome Sicca (tabela 1).

Com alteragio Sem alteragio ]
cardiovascular cardiovascular
n=10 N=27
Idade ao 3al4 2 a 16 anos 0,2901
diagnostico média de 10,30 £ 3,199 meédia de 8,720 + 4,169 Teste t ndo
(anos) pareado
Forma Poliarticular - 7/10- Poliarticular - 19/27 - 08125
70% 70.3% Qui-quadrado
Oligoarticular - 3/10 - Oligoarticular -7/27 -25.9%
30% Entesitica -1/27-3.7%
Sexo Mulheres -7/10- 70% Mulheres -18/27 -66.6% 1,0000
Homens — 3/10- 30% Homens -9/27 —33.3% Fisher
FR Positivo — 3/10 -30% Positivo -5/26 — 19.2% 1,0000
Negativo 7/10 - 70% Negativo -21/26 -80.7% Fisher
FAN 0 7/27=25.9% 0,1551
Fisher
Uveite 0 5/25 =20% 0,2915
Fisher
Sindrome 3/10 -30% 4/23-17.3% 0,6456
Sicca Fisher

Tabela 1 — Comparagao dos Grupos de Pacientes com e sem Alteragdes Cardiacas

DISCUSSAO

A amostra estudada tem um perfil epidemiolégico muito
parecido com o descrito na literatura em relagéo a AlJ estudada
na infancia (19,20,21,22,23). No que se refere a distribuicdo
pelo género, houve uma prevaléncia de mulheres sobre homens
(19). Apopulacgao analisada apresentou idade média de 27 anos
e uma idade média ao diagnéstico de 9,17 anos (que coincide
com idade escolar), semelhante a outros estudos (24,25,26).

A forma mais prevalente da doencga foi a poliarticular, que
é a forma de menor acometimento na literatura quando se
analisa a populagédo infantil, mais incidente em meninas e
com pior prognéstico. Essa dissociagdo observada, se deve,
provavelmente ao fato de essa forma apresentar baixo indice
de remissao ao longo dos anos (22,27), persistindo na idade
adulta. Bharti et al (24) encontraram prevaléncia semelhante
no tipo poliarticular ao estudar adultos com AlJ.

Sobre as manifestagbes extra-articulares, observamos o
seu aparecimento em aproximadamente 60% dos pacientes
em que as mais observadas foram a uveite e a Sindrome
Sicca. Sindrome Sicca ou sindrome seca é caracterizada por
apresentar sintomas de secura de olhos e boca. Este termo é
muito usado na reumatologia para designar somente os acha-
dos subjetivos. O diagndstico diferencial com o Sjogren é feito
através da clinica muito mais rica neste ultimo, pelos testes
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oculares e pela biopsia de glandula salivar positiva (1,2,3).

Disfung¢des cardiacas séo vistas em muitos tipos de colage-
noses incluindo Lupus Eritematoso Sistémico, Artrite Reuma-
téide, Dermatomiosite e Esclerodermia (28). A AlJ é a causa
mais comum de doenga reumatica em criangas e a segunda
maior causa de mortalidade nessa doenga é o envolvimento
cardiaco. Ocorre silenciosamente, ausente de sintomas na
maioria dos casos, sendo diagnosticada em ecocardiografias
de rotina (29,30).

Gupta M. relatou que as alteragdes cardiacas acometem
cerca de 4,5% dos pacientes e incluem pericardite, vasculite,
aortite coronaria ,valvulite (endocardite), comprometimento do
sistema de condugao, hipertensdo pulmonar e miocardite (30).

A pericardite clinica é vista em apenas 10% dos pacientes
na literatura sendo esse nimero aumentado para 45% nos es-
tudos postmortem (31). Hull e col. destaca a pericardite como
alesdo cardiaca mais comum nessa populagéo. Nesse estudo
identificamos apenas 1 paciente dentre os 37 (2,7%) com essa
complicagao, prevaléncia diminuida se considerarmos a pericar-
dite como a principal manifestagao cardiaca da AlJ. Tal fato pode
ser explicado pelo fato de a pericardite ser mais encontrada em
pacientes com Doenga de Still, a qual ndo existia na amostra
estudada. Como esta é uma manifestagéo frequentemente leve
e assintomatica, com detecgao baixa nos estudos clinicos é
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possivel que a amostra em questdo nao esteja estudada de
maneira fidedigna quanto a este dado.

Sabe-se que praticamente todas as doengas cardiolégicas,
como a hipertenséo arterial, a doenga arterial coronariana, as
doengas das valvulas cardiacas, cardiomiopatias com espes-
sura da parede do ventriculo esquerdo, entre outras, podem
cursar com modalidades de arritmias cardiacas ou bloqueios
da condugéo elétrica (31).

O acometimento valvar na AlJ é raro e quando presente
segue a ordem de acometimento mitral, adrtica, tricispide e
pulmonar (29,30). Observamos, na presente analise dos danos
valvares, maior prevaléncia de lesdo mitral, em consonancia
com os dados de outros autores (29). Explicagdo dada para a
fisiopatogenia das alteragbes valvares encontradas na AlJ é
a de que as cuspides valvares sao infiltradas e deformadas
pela formagao de nédulos (29). Os danos valvares observados
nos pacientes com AlJ ocorrem principalmente nos casos de
AlJ sistémica e soronegativos. Ocasionalmente, pacientes
com AlJ séo soropositivos, imitando a forma adulta da doenca
justificando a formagéo de nddulos nas cuspides valvares pela
positividade do FR. Em nossa amostra o acometimento valvular
foi em pacientes soronegativos (29, 32).

Apenas 1 paciente (2,7%) apresentou miocardite, em con-
cordancia com outros trabalhos (28) que demonstram ser esta
uma condig¢ao rara na AlJ, que representa 1 -10% dos casos
e mais comum de ocorrer na fase aguda da forma sistémica.

Observamos uma incidéncia de alteragbes cardiacas, quase
1/4 (24,32%) da populagao estudada a qual era clinicamente
silente. Todavia o diagnéstico precoce permite um acompa-
nhamento adequado desses pacientes para que possa existir
intervencgéo rapida quando esta se fizer necessaria.

No estudo realizado observou-se que é impossivel prever
clinicamente quais os pacientes que irdao desenvolver essa
forma de complicagdo uma vez que ela ndo guarda associa-
¢do com auto-anticorpos ou outras formas de envolvimento
extra-articular.

CONCLUSAO

No presente estudo encontrou-se uma alta prevaléncia de
alteragdes ecocardiograficas que, apesar de nao significativo,
correspondeu a quase 1/4 da populagéo estudada (24,32%).

A forma da AlJ mais acometida por lesdes cardiacas foi a
poliarticular (70%), e a segunda mais acometida foi a forma oli-
goarticular (30%), nao foram encontradas alteracdes cardiacas
no paciente com a forma entesitica e ndo tivemos amostras
das formas sistémica, psoriatica ou indiferenciada.

Nao foi possivel associar as lesbes cardiacas as alteragdes
extra-articulares ou a algum dos autoanticorpos estudados.
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Resumo

Objetivo: Verificar a prevaléncia de manifestagdes musculo-
-esqueléticas e sua correlagdo com hipermobilidade articular.
Métodos: Foram estudadas 100 pacientes gestantes com
idade entre 18 e 42 anos sem doencga reumatica prévia e
comparadas com 100 mulheres da mesma faixa etaria. Um
questionario semi estruturado visando identificar as princi-
pais queixas musculo-esqueléticas foi aplicado seguido de
exame fisico para identificagdo de artralgias, artrites, tendi-
nites, tenossinovite de De Quervain e sindrome do tunel do
carpo. Para identificagdo da hipermobilidade foi aplicado o
indice de Beighton. Resultados: Observou-se um aumento
de dor lombar, cervical e de parestesias em gestantes (com
p=0,02; 0.003 e <0.0001 respectivamente). Ndo se observou
associagao das queixas musculo-esqueléticas com idade ma-
terna, antecedentes obstétricos e hipermobilidade. Conclu-
sdo: Lombalgia, cervicalgia e parestesias sdo mais comuns
nas gestantes. Nao houve associagao entre hipermobilidade
e manifestagdes musculoesqueléticas. Endocrinol diabetes
clin exp 2012; 1387-1390.

Abstract

Objective: To assess the prevalence of musculoskeletal
manifestations in pregnant women. Methods: We studied
100 pregnant patients aged between 18 and 42 years with
no previous rheumatic disease and compared them with 100
healthy women with same age. A semi structured questionnaire
was applied to identify the main musculoskeletal symptoms
followed by physical examination to recognize arthralgia,
arthritis, tendinitis, De Quervain’s tenosynovitis, and carpal
tunnel syndrome. For identification of joint laxity by Beighton
index was applied. Results: We observed that low back pain,
cervical pain and paresthesias were more common in pregnant
women (with p= 0,02; 0.003 and <0.0001 respectively). No
association of musculoskeletal symptoms with maternal age,
obstetric history and joint laxity was found (p=ns). Conclu-
sion: Low back pain, cervical pain and paresthesias are more
common in pregnant women. No association between joint
laxity and musculoskeletal manifestations during pregnancy
was found. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1387-1390.

INTRODUGAO

Durante os nove meses do processo gestacional, o organis-
mo materno sofre uma série de alteracdes fisiolégicas, anat6-
micas e hormonais para a acomodacgao e desenvolvimento do
concepto. Algumas destas mudancas causam ou contribuem
para o aparecimento de manifestagdes musculo-esqueléticas
nas gravidas, como lombalgia, artralgia, sindrome do tdnel do
carpo (STC), tenossinovite De Quervain, entre outras (1,2).

A terapéutica disponivel para o tratamento das condigbes
apresentadas pelas gestantes pode ser prejudicial ao feto e,
muitas vezes, & preferivel uma conduta conservadora, visto
que essas queixas normalmente sao autolimitadas ao periodo
gestacional (2).

Alombalgia € um sintoma comum em gestantes e no pos
parto, sendo essa condigéo atribuida a frouxiddo ligamentar
secundaria a secreg¢ao de relaxina, ao estresse mecanico
devido a sobrecarga de peso e a alteracdo da postura. Pode
persistir no periodo pés-parto quando é atribuida a osteite
condensante do ileo (3). A STC é descrita como sendo mais
comuns no segundo e terceiro trimestres, e a clinica observada
€ de parestesia e dor noturna nas méaos. Primiparas idosas e
pacientes com edema generalizado apresentam essa queixa
com mais freqUiéncia (1,2). A presenca de tendinites como a
tenossinovite de De Quervain também foi observada em ges-
tantes causando dor no punho e considerada como resultante
da compresséo de tenddes por retencgao hidrica. A realizagdo
de tarefas durante o cuidado com o recém nascido podem
agravar a sintomatologia presente (2).

Durante a gestagao, o efeito de hormdnios como estrégeno,
progesterona e relaxina causam frouxidao ligamentar na pelve,
conferindo maior amplitude de movimento a essa articulagéo
(2). Essas alteragdes podem acontecer, também, nas articula-
¢bes periféricas, o que pode promover hipermobilidade articular,
dores musculares e artralgias durante a gestacéo (2,4).

O presente estudo teve como objetivo verificar a preva-
Iéncia de manifestagdes musculo-esqueléticas e sua eventual
associagao com hipermobilidade articular em gestantes acom-
panhadas no ambulatério de um Hospital Universitario.

MATERIAL E METODOS

Este € um estudo transversal e analitico devidamente apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo local.
Foram convidadas a participar do estudo mulheres gravidas em
qualquer periodo gestacional, na faixa etaria entre 18 a 42 anos,
sem doencga reumatica prévia. Foram excluidas as gestantes
com hipotireoidismo descompensado, doenga reumatica ou
ortopédica prévia e diabetes mellitus.

Apos assinatura do termo de consentimento livre e es-
clarecido, as pacientes foram submetidas a um questionario
semi-estruturado elaborado pelos autores, com objetivo de
coletar dados demograficos e de antecedentes obstétricos
e de identificar as principais queixas musculo-esqueléticas
possiveis: artralgias, artrites, tendinites, dores mecanicas em
coluna (lombar e cervical) e STC. Anexo 1. A seguir, as pacien-
tes foram submetidas a exame fisico reumatoldgico a procura
de envolvimentos articulares e envolvimentos de partes moles.
Tendinites e STC foram identificadas exclusivamente pelo
exame fisico por dor na projegéo da inser¢ao do tendao e por
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manobras especificas (5). Os envolvimentos de partes moles
sistematicamente procuradas foram os de tenossinovite de De
Quervain, tendinite bicipital, tendinite do supra-espinhoso, do
epicondilo medial e lateral do cotovelo (cotovelos de golfista e
tenista respectivamente), trocanterite femoral, tendinite da pata
de ganso ou anserina, tendinite de tendao de Aquiles, fasceite
plantar e sindrome do tunel do carpo. Foi também aplicado o
indice de Beighton modificado (6), visando a identificagao de
hipermobilidade. O indice de Beighton é realizado através do
exame fisico e analisa a amplitude de movimentagao de dedos,
punhos, cotovelos, joelhos e coluna lombar. Sua pontuagéo va-
ria entre 0 e 9 e, de acordo com esta escala, sdo consideradas
hiperelasticas pessoas com valor acima de 4 pontos.

Para controle foram entrevistadas e examinadas mulheres
voluntérias ndo gravidas pareadas para idade, oriundas do
ambulatério de Ginecologia do mesmo hospital. Os dados
foram coletados em tabelas de freqiiéncia e contingéncia.
Para medida de tendéncia central utilizou-se a média e desvio
padrdo em casos de dados paramétricos e a mediana para
dados nao paramétricos. Foram realizados os testes de Fisher
e de qui-quadrado para estudos de comparagdo de achado

musculo-esqueléticos entre gestante e grupo controle e t de
Student ndo pareado e Mann Whitney para associagdo com
idade das pacientes e idade gestacional assim como numero
de gestacdes. Significancia adotada de 5%. Os calculos foram
feitos com auxilio do software Graph Pad Prism versao 4.0.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 100 mulheres gravidas deno-
minadas de “Grupo Gestantes” e 100 mulheres ndo gravidas
aqui denominadas de “Grupo Controle”. A idade no grupo das
gestantes variou de 18 a 40 anos, (media de 27,2 £ 6,3) e no
grupo controle variou de 18 a 42 anos (média de 28,53 anos
+6,5) com p=0,11. O nimero de gestagbes no grupo das ges-
tantes variou de 1 a 9 (mediana de 2) e a idade gestacional
das entrevistadas variou de 11 a 41 semanas (mediana de
30,5 semanas).

Comparando-se a prevaléncia das manifestagdes musculo
esqueléticas entre os grupos, foram obtidos os resultados
observados na tabela 1, na qual pode ser observado que
lombalgia, dor cervical e formigamentos foram mais comuns
nas gravidas.

Tabela 1 - Prevalencia de envolvimento miasculo
esquelético em pacientes grividas, comparado com o de
nio gravidas

Griavidas Controles p
Dor lombar TOA00 - T0% 35/100 -55% 0,02
Dor cervical 23100 - 23% S00 - 8% 0,003
Do articular 40/100 - 40% 29/100 - 29% 0,10
Formigamentos em membros 241000 - 24% SU100 - 51% =0.0001
superiores
Sindrome do tinel do carpo. L1000 - 1% 5100 — 5% 0,21
Tendinites em geral 327100 - 32% IB100 - 36% 0,55
Numero de tendinites/pessoa 59/180 - 32.7% T80 - 8.8% 0,22
Hiperelasticidade 3100 -3% BA100 - 8%, 0.21

Em relagéo a presenca de dor articular no grupo ges-
tantes, observamos que todas as pacientes que apresen-
taram esta queixa tinham queixas referentes a articulagdes
de membros inferiores (quadril, joelho e tornozelo). Em
trés pacientes existia, também, dor em articulagdo de
membros superiores sendo duas em cotovelo e uma em

ombro.

No grupo das gravidas ndo se observou associagao
entre idade materna, numero de gestacbes anteriores, e
idade gestacional com dor lombar e articular, presenga de
tendinites e/ou de tunel do carpo ou, ainda, com alteragbes
no indice de Beighton. Tabela 2.

Tabela 2 - Comparag¢io de achados demogrificos, idade
gestacional e antecedentes obstétricos em gestantes com
e sem sindrome do tinel do carpo, dor lombar, artralgias e

tendinites.
Dor Artralgias Tendinites STC

lombar
Idade em anos p=0,76 p=0,09 p=0,16 p=0,18
Idade gestacional em semanas p=0,17 p=0,41 p=0,90 p=0,84
Gestagdes anteriores p=0,40 p=0,10 p=0,96 p=0,28
Paridade anterior p=0,52 p=0,88 p=0,94 p=0,19
Abortos anteriores p=0,64 p=0,26 p=0,55 p=0,96
Cesareas p=0,94 p=0,36 p=0,76 p=0,98

STC= sindrome do tunel do carpo

DISCUSSAO

Queixas musculo esqueléticas sdo muito comuns durante a
gravidez (1,2). Entretanto essas queixas também séo bastante
comuns na populagéo geral (5). O presente estudo mostrou que
apenas as lombalgias, cervicalgias e parestesias em membros
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superiores foram mais significativamente mais freqlentes nas
gravidas do que na populagéo nao gravida. Quaresma e cols.
(7) reportaram a presenga de dor lombar em gestantes com 12
semanas em até 71,4%, numeros muito semelhantes aos en-
contrados no presente estudo. Kilstrand e cols (8) descreveram
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um aumento de 20% de lombalgias em gestantes ao comparar
com ndo gravidas. Acredita-se que a grande prevaléncia dessa
manifestagéo na gravidez se deve a alteragdes biomecanicas
como ganho ponderal e posi¢cao do utero gravidico, que alteram
o eixo de gravidade levando a uma hiperlordose compensadora
(4). Fatores de risco descritos para o desenvolvimento de lom-
balgia sdo idade materna avangada, antecedente de lombalgia
em gestagdes anteriores, multiparidade, indice de massa cor-
poral (IMC) alto e histdria de hipermobilidade (9,10).Todavia,
em nosso estudo, ndo observamos diferenca significativa ao
correlacionar dor lombar com tais variaveis.

Artralgias também foram mais comuns no grupo das ges-
tantes embora sem atingir significancia estatistica (40% versus
29%). Todas as gestantes com essa queixa apresentavam en-
volvimento de articulagdes de membros inferiores, como quadril,
joelho e tornozelo; em trés pacientes coexistiu a presenca de
dor em articulagdo de membros superiores. Observa-se que 0
padrdo de envolvimento das articulagbes é o de articulagdes
médias e grandes, com predominio para as de sustentagéo
de peso, o que pode ser explicado por alteragdes fisiolégicas
da gravidez, como ganho ponderal e mudanca do centro de
gravidade pelo uUtero gravidico. Segundo Sammaritano (9), um
aumento de 20% no peso durante a gravidez pode aumentar
em até 100% o estresse sobre uma articulagdo. Essa mesma
autora constatou uma incidéncia de artralgia de 16,7% em um
estudo realizado com 155 gestantes, inferior ao encontrado
neste estudo (9).

Embora a prevaléncia de sindrome STC fosse relativamente
baixa na populagéo presentemente estudada (1%) e mais baixa
do que a relatada em outros estudos [com valores que oscilam
entre 2 e 25% (1,10)], observamos uma diferenga na queixa
de formigamento em méos (p<0.0001) podendo encontrar-se,
nesse grupo de pacientes, formas incompletas de STC. Outra
explicagéo para uma ndo associagao de STC com gravidez no
presente estudo decorre do fato de que o aparecimento dessa
sindrome esta associado com as conformagdes anatdomicas do
carpo (5), o que é geneticamente mediado podendo n&o ser
comum na populagéo de nossa regido.

Nenhuma associacdo foi detectada entre as queixas
musculo-esqueléticas estudadas e idade da gestante, paridade,
idade da gestagdo e hiperelasticidade. Todavia é necessario
lembrar que o teste usado neste estudo para detectar hipere-
lasticidade é realizado pelo exame fisico, sendo relativamente
grosseiro e podendo ter deixado escapar alteragbes mais sutis.

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

Gestantes

CONCLUSAO

Concluindo, podemos afirmar que lombalgias, cervicalgias
e parestesias de membros superiores sdo mais comuns nas
gravidas do que em néo gravidas. Gestantes podem se bene-
ficiar de informagdes sobre educagéo postural e programas
individualizados de terapia fisica.
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Fezer e cols

ANEXO 1 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

1-Ap6és a sua gravidez atual a sra passou a ter

Sim | Nao | Ja tinha antes, mas Ja tinha antes e ndo
agravou com a gravidez | mudou com a gravidez

a) dores nas costas (lombar)
b) dores na coluna cervical
c) dores nas juntas

Quais?

d) formigamentos nas maos? | |
Outras dores musculo esqueléticas:

Exame fisico

De Quervain

Ttnel do carpo

Cotovelo tenista

Cotovelo golfista

Tendinite biceps

T. Supra -espinhoso

Trocanterite femural

Pata de ganso

Artralgia n= Aquiles

Fasceite plantar

OBS — ( detalhar exame fisico se houver envolvimento de coxofemural)

Dor lombar () s ()n escoliose ()s () n
Dor cervical ()s () n

Indice de Beighton

Direito Esquerdo

Terceiro dedo (ou dedos)
Polegar

Cotovelo

Joelho

Coluna lombar

total
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qualidade, precos competitivos, prazos cumpridos e
satisfacao de nossos clientes.

Por isso na hora de imprimir lembre-se de uma grafica
com atendimento total, compromisso total, qualidade
total, lembre-se da Grafica Total.
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\[o]3{/V:X-3s]4 PUBLICAGCAO

As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualizagdo em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
cados artigos em condigdes especiais.

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

03 Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo analisados com a Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas
alteragdes de “copy desk” poderéo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-
tarem em mudancgas substanciais em relagéo ao texto original.

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

objetivo de permitir a diagramagao o calculo do espago necessario para cada artigo.

O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write

etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao

trabalho.

O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugao para o inglés);
b) nome completo dos autores;
c) citagdo do local (enderego completo) onde fora realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores,
e) unitermos (ou “palavras-chave”) em portugués e inglés;
f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder um limite de 250 palavras;
g) introdugao;
h) material ou casuistica e método ou descri¢ao do caso;
i) resultados;
j) discussao e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusées (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 pa-
lavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
o) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagao apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar

trechos essenciais a compreensao - termos, frases e paragrafos dispensaveis ao correto entendimento
do assunto. O mesmo se aplica as tabelas excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial
ou totalmente dispensaveis.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

critos passam a ser da revista em questéo.

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

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

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

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisao
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratdrio. Este topico € distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagédo com
outra patologia.
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