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Genesis

O Homem:
Sempre belo...e jovem!



EDITORIAL

Endocrinologia do
Envelhecimento

Até o inicio do século passado a preocupagao do ser humano era a sobrevivéncia diante
de doengas como a tuberculose (o grande mal do inicio do século), influenza e pneumonia.

Estas doencgas impediam que o homem alcan¢asse a maturidade e a morte
acontecia em plena juventude.

A grande maioria delas era devido a desnutricdo e a falta de higiene. Com o
advento dos antibioticos e a melhoria das condi¢cées e habitos de vida, a grande
preocupacéo da humanidade a partir da década de 70 do século passado tornou-se a luta
contra doengas como o cancer, doeng¢as cardiovasculares e doengas crdnicas
degenerativas como o diabetes.

Finalmente quando a humanidade comegou a ganhar mais anos de vida, a luta
desenvolvida foi a do HOMEM contraa MORTE por ENVELHECIMENTO.

Doencas degenerativas, como o Alzheimer, desafiam a nossa capacidade de
entender a evolug¢ao natural do ser humano que culmina com a morte.

Ao lutar contra a degeneragao do préprio corpo, conseguimos pontos em relagao
ao jogo mortal com a natureza sendo que muitos de nés chegamos a senescéncia, com
uma grande diferenca entre idade cronoldgica e biolégica. Para vencer a luta contra o
tempo, ... sen&o contra o CRIADOR e chegar até a fonte da juventude eterna precisamos
entender cada vez mais sobre endocrinologia do envelhecimento.

Entre 1900 e 1991 a expectativa de vida da mulher, que era de 48 anos, passou
para 79 anos, sendo a média da menopausa em torno de 51 anos. Assim, a mulher
passa 1/3 de sua vida pés menopausa ativa na sociedade e eficiente como for¢ca de
trabalho. Ao tentar entender a fisiologia do envelhecimento os pesquisadores passam
muitas vezes por experiéncias decepcionantes, como foi a enorme expectativa sobre a
Terapia de Reposi¢cdo Hormonal, com as conclusdes do Women Health Initiative.

A perda da fungdo ovariana esté associada a alteragées marcantes na fungéo
hipotalamo-hipéfise. Com a idade existe um declinio nos niveis de LH, FSH e da sub-
unidade alfa livre das gonadotrofinas (FAS), um marcador superior ao LH da secrecao
pulsatil do GnRH. Ao se aproximar da menopausa o eixo hipotalamo —hipéfise perde a
resposta ao feed back positivo com o estrogénio (E2). No entanto, existe um aumento na
quantidade secretéria de GnRH, apesar de uma diminuigao de cerca de 30% na frequéncia
de seus pulsos, demonstrando que existe um componente deficitario hipofisario diante
de um hipotalamo integro .

A alteracao de resposta ao feed back positivo do E2 nado esta provado ser idade
dependente, no entanto o evento envelhecer sexualmente na mulher culmina com a faléncia
ovariana em secretar E2.

O homem idoso, por sua vez, perde a ritmicidade secretéria da testosterona,
restando apenas picos matutinos. Ao repor testosterona, deve-se pesar os riscos e
beneficios da terapéutica em relagéo ao coragao e a prostata.

N&o é s6 no campo da sexualidade que o ser humano perde na luta contra o
envelhecimento. Varias situagdes dependentes do sistema neuroenddécrino, tais como a
resisténcia a insulina, osteoporose, atrofia muscular e obesidade s&o responsaveis pelo
mecanismo de senescéncia.

Além do envolvimento do eixo hipotalamo-hipofise- glandulas existem alteragbes
envolvendo os sistemas noradrenérgico, dopaminérgico, serotoninérgico, colinérgico,
alteragdes da monoaminoxidase, proopiomelanocortina e peptidios opidides.

Em relacdo a secrecgéo de cortisol, seus niveis sdo normais, perdendo com a
idade a ritmicidade, o que pode ser responsavel por alteragbes como a depresséo e
alteracdo da meméria do idoso.

Apesar da perda do ritmo circadiano do cortisol, a resposta do eixo ao estresse
permanece integra, contrastando com a diminui¢éo da produgéo da aldosterona, o que
altera as respostas do sistema renina angiotensina as mudangas posturais e o alto
consumo de sédio.
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A somatopausa, ha muito discutida e ndo entendida, ndo chegou a nos dar conclusdes efetivas a respeito da
reposicdo com GH quanto ao risco beneficio.

A fonte da juventude, dependente do GH, ainda esta longe de ser alcangada enquanto ndo formos capazes de
saber qual a dose a ser usada sem maleficio para continuarmos jovens. Afinal, quem ao assistir COCOON n&o sentiu um
aperto na garganta diante da esperanca dos velhinhos, ou mesmo ndo admirou os que ficaram na terra para cumprir a
missé&o ditada pela natureza!

Em relacdo ao eixo hipotalamo-hipofise-tiredide, os niveis de TSH estdo pouco elevados e aresposta do TSH ao
TRH esta diminuida . O T3 e o0 T4 estdo normais, apesar da utilizac&o periférica do T4 estar alterada com o passar da
idade. O T3 eleva-se em vigéncia de doenca nao tiroidiana grave, aguda ou crénica, concomitante.

Quanto a neuro-hipdfise, existe um aumento da sintese do ADH. A sensibilidade dos osmoreceptores também
esta aumentada, no entanto, o tubulo contornado distal renal torna-se mais insensivel a sua ac&o, o que pode ser
responsavel pelo sindrome de hiponatremia e hipotensao postural, freqiientes no idoso.

Como encarar e o que devemos atacar na luta contra o envelhecimento?

*Menopausa: Repor ou n&o repor; eis a questao, esta tudo terminado?

*Andropausa: A testosterona, sem risco, vai tornar o homem, mais atlético e saudavel? Sera possivel o encontro de outra
forma de substituicdo terapéutica?

*Doencas cardiovasculares: Vamos resolvé-las se mudarmos o estilo de vida?

*Diabetes Mellitus: Evitaremos se encontrarmos a cura para a obesidade?

*Dislipidemias: Melhora do habitos de vida, abolicdo do sedentarismo, cura do diabetes, abolicdo do fumo!

*Doenca de Parkinson - Uma mudanga exacerbada do sistema hipotalamo-dopaminérgico?

*Doenca de Alzheimer - Relacionada a redugao da fungéo noradrenérgica-hipotalamica?

*Depresséo - Perda da sensibilidade dos neurdnios serotoninérgicos?

*Insénia - Perda da atividade funcional do acido gama- butirico?

*Deméncia - Um problema de atividade colinérgica com alteragdes da fungao cognitva?

*Fraqueza e perda de energia - Deficiéncia do GH? Hiponatremia - Um sistema compensatério ao qual o corpo ndo
consegue responder?

*Osteoporose - Deficiéncia de esteréides sexuais e GH?

*Cancer — Uma alteragao no processo de envelhecimento fisiolégico?

Quapdo 0 Homem chegar a entender e tratar todos estes desafios tera encontrado no penesis, O primeiro
homem (ADAO), pintado por Michelangelo no teto da Capela Sistina, sempre jovem, tocando a MAO DO CRIADOR!

Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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CONTRIBUIGAO CIENTIFICA

CONTRACEPTIVOS ORAIS E EFEITOS NAO RELACIONADOS A

CONTRACEPCAO

ANA PAULA BLASKOWSKI'
MARIAAUGUSTA ZELLA?

Descritores:contracepcdo hormonal, contraceptivos orais, efeitos ndo contraceptivos.

Key Words: hormonal contraception, oral contraceptives, non contraceptive effects.

Resumo

O desenvolvimento dos contraceptivos orais foi um
dos maiores avancgos na liberdade sexual das mulheres no
século passado, sendo capaz de prevenir com seguranca
99% das gestagdes nas mulheres que o empregam de forma
correta. Porém, como todos os medicamentos, seu uso leva
a efeitos colaterais, os quais podem ser imediatos ou a longo
prazo. Este assunto € atualmente alvo de muitos estudos,
devido ao fato de seu uso estar sendo relacionado a um
maior risco de eventos tais como trombose venosa profunda,
acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio,
alteracdo no perfil lipidico e dos carboidratos, aumento dos
niveis presséricos, aumento na incidéncia de cancer de
mama, dentre outros eventos. Apds analisar os resultados
de diversos estudos relacionados aos topicos mencionados,
concluimos que no geral, seus efeitos benéficos superam
seus riscos e efeitos colaterais. Estes ultimos estédo
diretamente relacionados a uma importante reducéo na carga
hormonal presente nesses medicamentos, a qual diminuiu
a ocorréncia de graves complicagdes sem perder a eficacia
contraceptiva. No entanto, é importante estar atento tanto as
contra-indicagdes do uso dos mesmos como ao correto
acompanhamento das pacientes em uso de contraceptivos
orais. Endocrinol. Diabetes clin exp 2003 ;3: 126-131

Abstract

The development of oral contraceptives stands as a
major advance in women’s freedom in the past century. Due
to their ability to prevent pregnancy in 99 percent of women
who use them properly, oral contraceptives have revolutionized
reproductive choices for women. However, as all other drugs,
their use can have side effects. This topic, now, is the objective
of a large amount of studies, because they can be associated
to a lot of risks: stroke, venous thromboembolic disease,
hypertension, coronary heart disease, changes in lipidic and
carbohydrate metabolism, breast cancer and others. After the
analisis of the results of a large number of studies about this
topic, the conclusion is that in general, the benefits overcome
the risks and side effects that oral contraceptives can cause.
This fact is directly related with the lower dose preparations of
these medicines. This change reduced their side effects and
preserved their efficiency. Endocrinol. Diabetes clin exp 2003 ;3:
126-131

Introducéao

O desenvolvimento dos contraceptivos orais foi um
dos maiores avangos na saude das mulheres no século
passado devido a sua propriedade de prevenir a gravidez em
99% das mulheres que o empregam de forma correta,
levando a uma verdadeira revolucdo na escolha reprodutiva
da mulher'. Porém, como todo medicamento acarreta em
efeitos colaterais que, devido a importancia de suas possiveis

repercussdes, o fez tornar-se alvo de diversas discussoes,
muitas ainda sem conclusdes. O objetivo deste trabalho &
mostrar os diversos efeitos das varias classes de
contraceptivos orais sobre o organismo e os cuidados que
devem ser tomados na escolha dos mesmos.

Histérico

Os anticoncepcionais hormonais orais (ACHOs)
surgiram primeiramente nos EUA, na década de 60. As
primeiras pilulas continham uma elevada dosagem
hormonal, 150 mcg de estrégeno e 9,85 mg de progestageno.
A dosagem hormonal foi sendo reduzida ao longo do tempo,
surgindo posteriormente os ACHOs seqlenciais, e em
seguida, os contraceptivos de segunda geracdo, com 50 mcg
de estrégeno, a fim de se reduzir a principal e mais
ameacadora complicagcdo do método: a ocorréncia de
tromboembolismo?. Depois, com o objetivo de se reduzir
ainda mais o risco de tromboembolismo e da maioria dos
outros efeitos colaterais, a sua dose de estrogeno (etinil-
estradiol), foi reduzida para 30 mcg, inaugurando-se a era
das pilulas de terceira geracao®. Atualmente, ja estdo
diisponiveis os ACHOs de quarta geragéo, que associam 30
mcg de etinil-estradiol aos progestagenos: desogestrel,
norgestimato e gestodeno, e ainda os que contém apenas
20 mcg de etinil-estradiol®.

Os ACHOs podem ser mono, bi ou trifasicos ou
seqlienciais; este ultimo praticamente abandonado pela
menor eficacia e possivel associacdo com carcinoma de
endométrio. Os seqlienciais continham na primeira fase
apenas estrégeno e, depois, associagdo com progestageno.
As pilulas mono, bi ou trifasicas contém estréogeno e
progestageno em todos os comprimidos. A monofasica
apresenta a mesma dose de ambos os hormdnios durante
todo o ciclo, ja os bifasicos contém a mesma dose de
estrogeno e duas concentracdes diferentes de progestageno
e, finalmente, os trifasicos tentam mimetizar as variactes
hormonais que ocorrem ao longo do ciclo normal“.

Composigao dos ACHOs

Atualmente, o estrégeno mais utilizado nos ACHOs
combinados é o etinil-estradiol, o qual apresenta vantagem
sobre o estradiol por ndo ser inativado por via oral. A menor
dose usada deste horménio hoje é de 20 mcg. Deve-se levar
em consideragéo que, se por um lado a reducéo da dosagem
estrogénica traz o beneficio da menor chance de
tromboembolismo, por outro lado propicia um pior controle
do ciclo, com maior chance de sangramento intermédio,
observando-se melhor controle do ciclo com ACHOs com
mais de 30 mcg de estrogeno®.

Os progestagenos utilizados nos ACHOs séo
derivados de duas origens: 19-nortestosterona e 17-
hidroxiprogesterona. Os derivados da 19-nortestosterona
podem apresentar um certo efeito androgénico por se ligarem
aos receptores androgénicos. Fazem parte desse grupo o
acetato de noretisterona, diacetato de etinodiol, linestrenaol,

1 - Departamento de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
2 - Disciplina de Propedéutica Médica da Faculdade Evangélica do Parana - Servigco de Endocrinologia do Hospital Vita -Curitiba.

E-mail: blaskowski@bol.com.br.
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noretinodrel, norgestrel (ou dl-norgestrel), levonorgestrel,
norgestimato, desogestrel e gestodeno. Os efeitos
metabolicos adversos dos ACHOs, como a reducéo do HDL
- colesterol, resultam da atividade androgénica da
progesterona®. Os derivados da 17 a-hidroxiprogesterona sao:
acetato de ciproterona, acetato de medroxiprogesterona,
megestrol, dentre outros. O acetato de ciproterona &€ um
progestageno com potente atividade antiandrogénica, sendo
util em mulheres com hirsutismo, acne e sindrome dos
ovarios policisticos®2?'24, O levonorgestrel € um dos
progestagenos mais usados nas pilulas combinadas. Os
progestagenos de nova geragcdo sdo o desogestrel, o
gestodeno e o norgestimato, que apresentam uma atividade
androgénica menor que os anteriores, derivados da 19 —
nortestosterona’. Essas progesteronas foram obtidas através
de modificagcbes estruturais que diminuiram a atividade
androgénica das progesteronas (a qual ndo é necessaria
para a contracep¢éo). Essas novas progesteronas, também
denominadas de terceira geracdo, tém eficacia similar as
anteriores no que se refere a contracepcao®. E, além disso,
quando comparadas as pilulas que contém levonorgestrel,
tém um menor efeito sobre o metabolismo de carboidratos e
lipidios, e s&o mais eficazes na redugdo da acne e hirsutismo
em mulheres hiperandrogénicas®. O desogestrel apresenta
afinidades com receptores progestogénicos e androgénicos
muito proximos as da progesterona natural, ou seja, sua
atividade androgénica € minima?'. Ja o gestodeno & um delta-
15 derivado do levonorgesterol, apresentando atividade
depressora das gonadotrofinas mais intensa do que ele.
Além disso, seu efeito androgénico € fraco e tem acéo
antimineralocorticéide, dificultando o surgimento de
hipertensdo arterial®.

Mecanismo de a¢ao

Os mecanismos de acdo dos ACHOs sao varios,
sendo o0 mais importante para contracepg¢do a inibicdo na
liberacdo das gonadotrofinas induzida pelo estrogénio no
meio do ciclo, impedindo a ovulacdo. Outro mecanismo é a
supressao da secregdo das gonadotrofinas na fase folicular
do ciclo, prevenindo a maturacgéo folicular. Porém, um nimero
significativo de mulheres tem desenvolvimento folicular
enquanto toma anticoncepcionais contendo 30 a 35 mcg de
etinil-estradiol. Essa observacdo aumenta a importancia da
prevencdo do pico de secregdo de gonadotrofinas no meio
do ciclo. Outros mecanismos de acédo do estrogénio incluem
supressdo da producdo de esterdides ovarianos pela
supressdo da secrecdo de gonodotrofinas e uma possivel
diminuicdo na responsividade da hipéfise ao horménio
liberador de gonadotrofinas?®. Os mecanismos relacionados
a progesterona também podem contribuir para o efeito
contraceptivo, incluindo: os efeitos sobre o endométrio,
tornando-o menos propicio a implantacéo, alteragcées no
muco cervical que se torna menos permeavel a penetragdo
do esperma, e prejudicando a peristalse e motilidade tubaria
normal?348,

Contra-indicagoes

Existe um numero de contra-indicagbes absolutas
e relativas ao uso dos ACHQs ©10.11.13.16.2024.26;
- eventos tromboembodlicos prévios ou AVE;
- histéria de tumor dependente de estrégeno;
- doenca hepatica ativa, por duas razdes teodricas:
1) os ACHOs sado metabolizados no figado, podendo
prejudica-lo;
2) pode haver um risco aumentado de doenca hepatica
aguda em pacientes usando altas doses de ACHOS;
- gravidez: devido ao risco de malformacgdes de trato urinario;
- hipertrigliceridemia;
- Mulheres acima de 35 anos e tabagistas severas (mias

[-ff'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IIIl - NUM.IV

ACHOs

que 15 cigarros/dia).
Além disso, o uso de ACHOs deve ser muito bem
avaliado em mulheres com hipertensdo mal
controlada®'® ou em uso de anticonvulsivantes®; ja o
diabetes ndo é uma contra-indicacdo ao tratamento,
porém, algumas mulheres requerem um ajuste nas
doses dos seus medicamentos?°%,

Efeitos colaterais diretos?%%%

Os efeitos mais precoces sdo edema, nausea,
mastalgia, cefaléia e alteragdes de humor; esses efeitos
tendem a desaparecer ap6s alguns meses. Um dos
principais efeitos desagradaveis dos ACHOs é o sangramento
ou hemorragia intermediaria, mais usual nos primeiros ciclos
(10 — 30%) no inicio do uso, havendo redugdo gradual para
menos de 10% apés o terceiro ciclo. Este fato nao é
relacionado com diminuicdo da eficacia, mas reflete quebra
tecidual, visto que o endométrio esta se adaptando a um
novo estagio onde é fragil e atréfico. A freqliiéncia do
sangramento ndo esta relacionada ao tipo de progesterona?.
A incidéncia aumenta nas mulheres tabagistas,
provavelmente devido ao fato do cigarro acelerar o
metabolismo do estrogénio®. A amenorréia durante o uso de
ACHOs pode ocorrer em 5 a 10% dos ciclos, sendo também
decorrente da atrofia do endométrio®.

Interacdo medicamentosa?3+5

O metabolismo dos ACHOs é acelerado por qualquer
medicamento que aumente a atividade da enzima
microssomal hepatica, como ocorre com o fenobarbital,
fenitoina e rifampicina. Isto leva a uma diminuicdo na eficacia
dos contraceptivos nas pacientes em uso dessas
medicacdes. O efeito oposto, uma diminuicdo na
metabolizacdo dos ACHOs, ocorre quando a mulher esta em
uso de fluconazol, resultando em niveis séricos mais
elevados de etinil-estradiol.

Efeitos sistémicos dos ACHOs

1. Doengas cardiovasculares?®'0.112.1314,1516,17.9.24,26

Os ACHOs tém sido associados com risco
aumentado das trés maiores doencas cardiovasculares:
infarto agudo do miocardio, doenga cerebrovascular e doenca
tromboembolica. Esses riscos foram avaliados em trés
grandes estudos': Royal College of General Practioners
(RCGP) Study, The Oxford Family Planning Association Study
e The Walnut Creek Contraceptive Drug Study. O risco relativo
de mortalidade atribuido por todas as doencas
cardiovasculares nos usuarios de ACHOs foi
significativamente elevado no estudo RCGP (risco relativo
de 4.2; em um intervalo de confianca de 95%, 2.3 a 7.7). O
mesmo né&o foi verificado nos outros dois estudos.
Informacdes desses estudos bem como de outros estudos
nas décadas de 60 e 70, apesar de inconclusivos, mostram
um consenso no fato do risco de doenca cardiovascular ser
dependente da dose de estroégeno. O estudo RCGP também
sugere que a dose de progesterona esta relacionada com o
risco de infarto, porém, os outros estudos ndo demonstraram
essa associacao’.

1.1. Infarto agudo do miocardio (IAM)®'".12.13.16

Estudos mais antigos demonstraram que a
incidéncia de IAM associada a uso de ACHOs deveria estar
primariamente relacionada com trombose ou efeitos no
mecanismo de coagulagado, e ndo com fatores como alteragcéo
no perfil lipidico, presséo arterial ou metabolismo da glicose.
Estes dados foram posteriormente reforcados quando em
estudos epidemiolégicos em humanos e em estudos
experimentais com primatas ndo foi observada aceleragéo
no processo de aterosclerose. Posteriormente, quase todos
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os estudos epidemioldgicos publicados n&o evidenciaram
risco aumentado de IAM em usuarias de ACHOs bem como
nao confirmaram a correlacdo entre a duracido do uso de
ACHOs e a incidéncia de IAM'°.

Um estudo realizado com mulheres entre 15 a 44
anos, uma atualizacdo do RCGP? publicada em 1989,
mostrou que o uso dos ACHOs atuais s6 esta associado a
aumento no risco de |IAM em mulheres tabagistas acima de
35 anos. As mulheres que fumavam 15 ou mais cigarros/dia
apresentavam, particularmente, maior risco de |IAM
comparado com as que fumavam menos de 15 cigarros/
dia™. Um segundo estudo sobre ACHOs confirmou relagao
do numero de cigarros fumados por dia e o risco de IAMZ.
Houve um risco significativamente maior quando o uso de
cigarros era maior ou igual 25 cigarros/dia (OR 2.5).
Posteriormente, outro trial com ACHOs de baixa dosagem
desenvolvido nos EUA', corroborou com o fato de que as
mulheres com mais de 35 anos e tabagistas tem maior risco
de IAM e que por isso ndo deveriam usar ACHOs. Este risco
também foi relacionando com o maior numero de cigarros/
dia'. A importante conclusao foi de que nao ha evidéncia de
diferenca entre os ACHOs de segunda e terceira geragéo
quanto ao risco de IAM™2,

Um estudo multicéntrico (caso-controle) realizado
em Hospitais na Africa, Asia, Europa e América Latina,
denominado Who Collaborative Study of Cardiovascular
Disease and Steroid Hormone Contraception' , concluiu que
o uso de ACHOs combinados esta relacionado a um risco
aumentado de IAM nas mulheres com fatores de risco
cardiovasculares conhecidos, principalmente, hipertenséo
arterial e o fumo. Em mulheres abaixo de 35 anos e néo
tabagistas a ocorréncia de IAM é extremamente rara, enquanto
mulheres mais velhas, fumantes, tém risco substancialmente
maior (aproximadamente 400 por 10° mulheres-ano)'3.

1.2. Acidente vascular encefalico (AVE)'151619.24,

No inicio da década de 70, os estudos
epidemiolégicos confirmavam uma ligagdo entre o uso de
ACHOs e um risco aumentado de AVE por eventos trombéticos
e doencga venosa tromboembodlica. Publicagdes feitas muito
tempo depois sobre 0 mesmo assunto foram inconclusivas,
destacando-se que todas foram relatadas com ACHOs de
alta dosagem de estrogénio'.

Como era esperado, a conclusdo da maioria'*'® deles foi de
que as pilulas com maiores doses de estrogénio estavam
associadas com maior risco em relacdo as de baixa
dosagem, principalmente se associados a fatores de risco
para AVE. O risco estimado é igual para os estrogénios de
segunda e terceira geracbées (OR 3.9 e 3.4,
respectivamente)’s. Em todos esses estudos, o risco absoluto
de AVE era muito pequeno em mulheres jovens (11.3 por
100.000 pacientes ao ano), ndo fumantes e normotensas’.

1.3. Doenga venosa tromboembdlica®é2+

Apesar da reducdo nas doses de esteroide dos
contraceptivos orais terem melhorado sua seguranca e
diminuido os efeitos colaterais das pilulas, o risco aumentado
de trombose venosa ndo pode ser eliminado, estando este
risco relacionado com o tipo de progestageno. Além do que,
proteinas envolvidas na cascata da coagulagdo, como o
fibrinogenio, protrombina, fatores VII, VIII, IX, X, XI, podem
sofrer alteragcdes quando expostos ao estrogénio sintético,
aumentando o risco de doencga trombotica?®2®-
Jick et al publicaram em colaboragdo com a Organizagao
Mundial de Saude um estudo multicéntrico, mostrando a
probabilidade de ocorréncia de trombose venosa nao fatal
em mulheres que faziam uso progestagenos de nova
geracdo (desogestrel ou gestodene)'®

Portanto, &€ muito importante ter uma histéria pessoal
e familiar sobre trombose venosa profunda, para detectar as
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mulheres que ja possuem fatores de risco para doencga
tromboembélica, antes de prescrever contraceptivos orais'.
Existe contra indicacdo absoluta para o uso de ACHOs em
mulheres com anticorpos antifosfolipedes positivos,
sindrome nefrética, trombofilia ou histéria de fenédmeno
tromboembélico prévio®.

1.4. Hipertensao'®19.26.27.35

Os contraceptivos orais combinados causam
hipertensdo em 4 a 5% das mulheres normotensas e um
aumento entre 9 e 16% nas mulheres com hipertensao
preexistente'. O mecanismo responsavel pelo efeito
hipertensivo ndo € completamente compreendido, parecendo
estar ambos os horménios (estrogénio e progesterona)’
envolvidos no aumento da atividade da angiotensina®

Além disso, outros fatores de risco relacionados sio:
etnia, historia familiar, obesidade, dieta, tabagismo e a
duracdo do uso do agente contraceptivo oral'. A incidéncia
de 5% de hipertensao foi, em geral, decorrente de estudos
com terapia com altas doses onde o estrogénio contido era
de no minimo 50 mcg e a dose de progesterona entre 1 e 4
mg. Um relatéorio do Nurse’s Health Study'® avaliou
aproximadamente 70.000 enfermeiras mulheres entre 25 e
42 anos, apos terem sido ajustados: idade, peso, tabagismo,
histéria familiar e outros fatores de risco, e demonstrou um
risco relativo de hipertensdo(1.8) para as usuarias de
ACHOs'2627  No total, apenas 41.5 casos a cada 10.000
pessoas ao ano poderiam ter o risco atribuido ao uso de
ACHOs, sendo que este risco declinava rapidamente apoés
cessar a terapia’®.

2. Efeitos no metabolismo lipidico 920212426.27.29.32.33.34

2.1. Fatores hormonais afetando o metabolismo lipidico
Tanto o estrogénio como a progesterona tém efeitos
marcantes sobre o metabolismo lipoprotéico. O estrogénio
aumenta a sintese da VLDL, apolipoproteina B-100 e
triglicerideos, sendo ainda capaz de suprimir a atividade da
lipase hepatica, que somada a sintese aumentada de
apolipoproteina A-l, leva a um aumento relativo de HDL,
particula efetiva na prevengao de ateroesclerose 242527 ‘
O E2 diminui a oxidacdo do LDL e os seus niveis
plasmaticos em torno de 10% a 15%. Ao intervir na oxidagao
do LDL, diminui o dano endotelial produzido pela particula
oxidada, promove a vaso dilatacido endotélio dependente
através da estimulagcido do 6xido nitrico, além de diminuir a
proliferacdo das células musculares lisas?%2'2732 Possui
efeitos favoraveis na diminuigdo da homocisteina, nio tendo
acdo na proteina C reativa (PCR), um importante marcador
de evento cardiovascular®?4 3, A importancia desses
complexos efeitos do estrogénio sobre o metabolismo lipidico
é benéfica, ndo sendo ainda bem compreendido porque a
terapia de reposicdo hormonal nio protege a mulher pés
menopausada dos eventos cardiovasculares. E dificil
entender a agdo de um horménio que ao mesmo tempo que
exerce boa acdo em uma particula aterogénica, aumenta os
niveis das VLDL, consequentemente dos trigliceridios, o que
sabidamente contribui para instalacdo de eventos
cardiovasculares. O aumento dos trigliceridios contribui para
a diminuicdo do HDL e geragao de particulas small dense de
carater francamente aterogénico. Deve-se levar em conta o
perfil lipidico da paciente antes de indicar os ACHOs,
principalmente se a paciente apresentar fatores de risco como
sindrome dos ovarios policisticos ou sindrome
plurimetabolica. O colesterol ndo HDL (colesterol total — HDL)
reflete o aumento destas particulas aterogénicas, devendo
ser sempre calculado em pacientes ditas de risco?®3233,
Portanto, se o estrogénio é benéfico, porque o temor do uso
do mesmo em pacientes dislipémicos? As duvidas ainda
estdo longe de ser resolvidas apesar das conclusdes
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comprovadas demonstradas pelo estudo Women Health
Initiative (WHI)?.

As progesteronas, particularmente as com atividade
androgénica, tendem a ter efeitos opostos aos do estrogénio
no metabolismo lipoproteico. Especificamente, parecem
acelerar o metabolismo e o clearance do HDL, diminuindo
seus niveis séricos, além de estimular a lipase hepatica.

Os contraceptivos orais podem ter diferentes efeitos
sobre os niveis de LDL e HDL, de acordo com o contetudo de
estrogénio e progesterona ou com o tipo especifico de
progesterona. Um estudo no qual trés combinagdes de
esterdides foram testadas: mestronol e noretindrona, etinil-
estradiol e acetato de noretindrona e etinil-estradiol com dl-
norgestrel, observou-se que os niveis de triglicerideos
aumentaram com o uso das trés combinagdes?'.

Os niveis de LDL aumentaram com o uso das pilulas
com altos niveis de acetato de noretindrona associado a
norgestrel. Enquanto uma pequena mas significativa elevagéo
nos niveis de HDL foi verificada com o uso de mestronol e
noretindrona, uma consideravel reducdo nos niveis do HDL
foi observada com a associagdo de etinil-estradiol e dl-
norgestrel?°21:34,

O efeito dose-dependente foi mais explorado em
outro grande estudo epidemioldgico intitulado Walnut Creek
Contraception Drug Study?'. Neste estudo foram usadas
combinagbes de estrogénio com noretindrona, os quais
foram divididos por dose e alteragdes no perfil lipidico das
usuarias. As formulagcdées de baixa dosagem néo
apresentaram impacto sobre os niveis de LDL; entretanto, a
combinacgdo de baixas doses de estrogénio com altas doses
de noretindrona foi relacionada com significativo aumento
nos niveis de colesterol, enquanto o uso de altas doses de
estrogénio combinados com baixas doses de progesterona
nao teve efeito sobre os niveis de LDL. Fica portanto evidente
que altas doses de progesterona combinadas com
estrogénio (em qualquer dose) leva a aumento do LDL. Esses
resultados foram subseqiientemente reforcados por outros
estud0320,21,24,26,27_

Os efeitos sobre o nivel de HDL também foram dose-
dependentes. Foi observada uma diminuigcdo nos niveis de
HDL com baixa dosagem de progesterona, enquanto que
doses maiores de estrogénio tendiam a aumenta-lo?+%’.

3.Efeitos sobre a tolerancia a glicose®?!:22.2427.31.35

ACHOs de baixa dosagem podem ser usados em
pacientes de até 35 anos de idade, sem evidéncia de piora
da hipertensao arterial, doenca coronariana, nefropatia ou
retinopatia. Para mulheres diabéticas mais velhas,
hipertensas ou portadoras de manifestagées crénicas da
doenca como macro ou microangiopatia, o uso de
dispositivos intra uterino ou progestinas sem associagao
com o estrogénio é mais apropriado?': 22 %4,

Os progestagenos prejudicam a tolerancia a glicose,
sendo o grau do prejuizo relacionado tanto com o tipo quanto
com a dose do progestageno. O prejuizo € mais marcante
com o uso de derivados de nandrolona, € menor com 0 uso
de acetato de medroxiprogesterona®. As progesteronas de
terceira geragao tém minimo efeito sobre o metabolismo dos
carboidratos. Além do mais, a maioria das mulheres que
apresentam anormalidades no metabolismo da glicose apos
terem iniciado os ACHOs, apresentam teste de tolerancia a
glicose normal ap6s seis meses de uso. Nas mulheres
diabéticas, entretanto, pode haver necessidade de aumentar
as doses de suas medicagdes, sendo este preco
considerado pequeno em mulheres nas quais a gestacao
estiver contraindicada’®.

O estudo Walnut Creek Contraceptive Drug, no qual
foram avaliados os efeitos dos contraceptivos de alta
dosagem, mostrou aumentos nos valores de glicemia 1 e 2
horas pés-prandial e nos niveis séricos de insulina?®?'.
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A resisténcia insulinica, manifestada pelo
hiperinsulinismo, esta relacionada com o tipo e quantidade
de progesterona, havendo maior efeito relacionado com as
progesteronas androgénicas?'?2,

Spellacy et al usaram preparacgdes trifasicas,
disponiveis nos Estados Unidos, (duas contendo
noretindrona e uma com levonorgestrel), com pequeno
aumento nas glicemias apds 3 e 6 meses, bem como fraca
elevacéo da insulina apés 3 meses. Esses aumentos foram
de menor magnitude em relagdo aos vistos anteriormente
com preparagdes com altas doses, além de terem sido
pequenas as varia¢des de efeito entre os varios componentes
trifasicos2022,

4. Interagao dos contraceptivos com a fungao tireoideana?

Os estrogénios aumentam a glicosilagcdo das
globulinas ligadoras de tiroxina (TGB), levando a lentificagdo
de seu clearance, e, com isso, elevando o nivel sérico das
TBG, T,eT, total em mulheres gravidas, nas em uso de
contraceptivos orais, assim como em mulheres pos-
menopausa recebendo terapia de reposicdo hormonal.
Porém, a tiroxina livre ndo sofre alteragcdes em sua
concentragcédo®.

5. Associacao dos ACHOs com neoplasias

As formas de neoplasia fortemente relacionadas
com o uso de ACHOs sdo o cancer de mama, de 6rgaos
reprodutivos (Utero — corpo e cérvix) e de ovarios.

5.1. Cancer de mama®1026.28.30

As mamas sao responsivas aos hormédnios
ovarianos, sendo que um grande numero de estudos
relaciona fatores hormonais com o risco de desenvolver
neoplasias®. Muitos trabalhos de caso-controle e de coorte
nao demonstraram risco significativo aumentado de cancer
de mama em qualquer idade, bem como ndo houve aumento
do seu risco relativo nas mulheres que em alguma fase da
vida usaram contraceptivos orais'®?. Apesar destes trabalhos
terem demonstrado resultados animadores, existem relatos
de risco aumentado para cancer de mama em certos
subgrupos de usuarios de ACHOs, tais como mulheres
jovens com inicio precoce e duradouro de ACHOs, mulheres
nuliparas e aquelas com historia de uso prolongado de
contraceptivos antes do nascimento do primeiro filho®°.
Devido ao fato do cancer de mama ter um longo periodo de
laténcia, um consenso a respeito do real risco sobre esses
determinados grupos de mulheres ainda precisa ser
estabelecido’®. Além disso, ainda ndo esta bem determinado
se as pilulas de baixa dosagem estdo associadas da mesma
forma a um risco aumentado®.

5.2. Cancer de 6rgaos reprodutivos °1°

Em relacdo ao céncer de endométrio, os
contraceptivos combinados estdo associados a uma redugéo
no risco de cancer de aproximadamente 50% nas mulheres
usuarias. Esta protecdo aumenta com a duragéo do uso e
permanece por dez anos ou mais ap6s o abandono do
ACHOs'™. Os contraceptivos orais também diminuem o risco
de cancer de ovario, sendo que a protecdo neste caso pode
permanecer por alguns anos apés a descontinuagdo. O
mesmo parece nao ter sido demonstrando em relagdo ao
cancer de ovario com fatores hereditarios envolvidos, como
nos casos associados a mutagcdo nos genes BRCA1 ou
BRCAZ2°.

Quanto ao cancer de colo uterino, ndo ha umarelacao
bem estabelecida em relagdo aos contraceptivos orais.
Alguns estudos levantam a associagcdo do uso destes
medicamentos por cinco anos ou mais e a ocorréncia de
displasia ou carcinoma “in situ” do colo, com uma incidéncia
aproximadamente duas vezes maior nas mulheres usuarias
de ACHOs em relacdo as ndo usuarias (mesmo apés controle
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de fatores que podem alterar essa incidéncia como: numero
de parceiros sexuais, regularidade dos testes preventivos e
uso de métodos de barreira). Além disso, devido a relacdo
do cancer de colo com HPV ou virus herpes simplex tipo II,
acredita-se que os contraceptivos orais possam modificar a
transmissdo desses agentes infecciosos. Porém, apesar
das evidéncias encontradas nesses estudos preliminares,
sdo necessarios estudos futuros (a longo prazo) para
comprovar a relagéo entre os contraceptivos orais e o cancer
de colo uterino™.

Concluséao

Os contraceptivos orais estdo na pratica clinica ha
mais de 30 anos e vem sendo altamente aceitos e seguros
para milhdes de mulheres. No geral, seus efeitos benéficos
tém sido muito maiores em relacdo aos seus riscos e efeitos
colaterais. Ao longo das ultimas décadas houve uma
importante reducdo na carga hormonal dessas pilulas, o que
diminuiu a ocorréncia de graves complicagcdes, mantendo a
sua eficacia contraceptiva alta. O mais importante é respeitar
as contra-indicacbes ao método, que ja estdo bem
estabelecidas e orientar adequadamente as pacientes quanto
ao fato de que a escolha medicamentosa deve ser feita pelo
médico, sendo necessario acompanhamento freqiente.
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Resumo

Portadores de fibromialgia queixam-se de dor generalizada,
fadiga e disturbios do sono. Os exames laboratoriais s&o
caracteristicamente negativos nesta patologia. Devido a na-
tureza pouco especifica dos sintomas e a falta de provas
palpaveis de um processo inflamatério, estes pacientes nem
sempre tém as suas queixas devidamente valorizadas.

No presente estudo procurou-se demonstrar o grande im-
pacto desta patologia na qualidade de vida de seus portado-
res comparando-a com a de portadores de artrite reumatoide.
Além disso procurou-se verificar se este prejuizo estava as-
sociado com o grau de dor percebido pelo paciente ou com o
numero de pontos sensiveis encontrados ao exame fisico.
Endocrinol. Diabetes clin exp 2003; 3:132 - 134

Summary

Fibromyalgia patients complain of generalized pain,
fatigue and sleep disturbance. Laboratory exams are typically
negative in this pathology. Due to this lack of symptoms
specificity and palpable proofs of inflammatory disease, these
patients complaints are not taken seriously.
In this study we try to demonstrate the high impact of
fibromyalgia in the patient's life quality comparing them with
rheumatoid arthritis patients. We also try to verify the
relationship between poor life quality with generalized pain
and number of tender points at physical examination.
Endocrinol. Diabetes clin exp 2003; 3:132 - 134

Introducéao

Segundo E.Trudeau a missdo de um médico se re-
sume em "curar poucos, aliviar o sofrimento de alguns e
confortar muitos". Esta missdo se torna extremamente evi-
dente quando o paciente em questdo é portador de
fibromialgia. Nesta patologia os individuos sdo atingidos
por uma condicdo dolorosa e estressante, acompanhada
de sofrimento e incapacidade, para os quais 0 médico tem
muito pouco a oferecer em termos de uma terapéutica real-
mente efetiva.

A fibromialgia € uma patologia que desperta contro-
vérsias. Por estar associada potencialmente a sintomas de
ansiedade e depressao, por nao alterar os exames rotinei-
ros de laboratério e por ndo se traduzir em sinais visiveis de
lesdo organica é freqlentemente, relegada a um plano se-
cundario. Nao é raro que estes pacientes sejam muitas
vezes tachados de portadores de disturbios psicossomaticos
e facam uma verdadeira romaria de consultério em consul-
tério, a procura de solugdo para os seus problemas. Até
mesmo entre os reumatologistas, a queixa de incapacidade
referida pelos pacientes é comumente subestimada, uma

vez que na fibromialgia ndo se vé processo inflamatério ou
mesmo deformidades articulares.

Neste estudo procurou-se quantificar o grau de inca-
pacidade de portadores de fibromialgia, comparando-os com
os portadores de artrite reumatéide, assim como se procu-
rou verificar o grau de correlagdo do mesmo com a escala
visual de dor e o numero de pontos dolorosos presentes ao
exame fisico.

Pacientes e método

Foram estudados 67 pacientes portadores de
fibromialgia, todos do sexo feminino, com idade 13 e 67 anos
(média de 44,07 anos; DP=+10,95). Todos os pacientes pre-
enchiam os critérios do American College of Rheumatology
(ACR) para diagnéstico desta patologia', tendo sido exclui-
dos os portadores de fibromialgia secundaria, portadores
de outra doenga reumatica associada e de hipotireoidismo.
Estudou-se, também, 47 pacientes portadores de artrite
reumatoéide (36 do sexo feminino e 5 do sexo masculino),
com idade média de 46,83 (DP=+13,34). Todos os portado-
res de artrite reumatdide preenchiam pelo menos 4 critérios
diagnésticos propostos pelo ACR para esta patologiaZ.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Instituto de Pesquisas ligado ao Hospital Universi-
tario Evangélico de Curitiba (HUEC) tendo sido obtido o con-
sentimento livre e esclarecido dos seus participantes. Esta
amostra representa o nimero de pacientes que freqiienta-
ram o ambulatério de Reumatologia do HUEC no periodo de
novembro de 2001 a fevereiro de 2002 e que concordaram
em participar do estudo .

Os pacientes de fibromialgia foram submetidos a
exame fisico para contagem dos pontos sensiveis (tendo
sido utilizado para pesquisa, 0 mapa de 18 pontos que cons-
ta na tabela 1), a quantificacdo de dor pela escala analogica
visual de dor e analisados quanto a capacidade de realizar
atividades diarias pelo HAQ (Health Assessment
Questionnaire) - o qual se encontra na tabela 2 .

TABELA 1 - LISTA DOS PONTOS GATILHOS

* Regido occipital — na inser¢do do muiisculo occipital

* Ponto cervical baixo: no aspecto anterior dos espagos intertransversos C5 C7.

e Trapézio: metade do bordo superior deste miisculo

e Costocondral: lateral a 2° junc¢@o, em sua superficie anterior.

e Supraespinhoso: acima da espinha escapular, proximo ao bordo medial.

* Cotovelo lateral: ponto do cotovelo de tenista

* Glateo médio: regido superior e lateral das nadegas

e Grande trocanter

e Medial do joelho: sobre o ligamento, na linha articular.

* Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

* Disciplina de Reumatologia do Curso de Medicina da FEPAR
E-mail: cemagro@uol.com.br
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Fibromialgia

TABELA 2 - HAQ OU HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE

Perguntas 8 e 9 — maior escore
Perguntas 10,11 el2- maior escore
Perguntas 13 e 14 — maior escore
Perguntas 15,16 e 17- maior escore
Perguntas 18,19 e 20- maior escore

R [Q[ NN | |WIN[—

O HAQ é um questionario devidamente validado para
o portugués e considerado uma medida eficaz da qualidade
de vida em portadores de fibromialgia®. Os pacientes do gru-
po de artrite reumatoide também foram submetidos ao HAQ.
Os dados obtidos foram tratados estatisticamente através
de construcdo de tabelas de freqliéncia e obtencao de medi-
das descritivas. Para comparacao estatistica dos dois gru-
pos de pacientes, em relagdo ao escore HAQ, foi realizado o
teste t Student para amostras independentes. Para verifica-
¢ao da existéncia de correlagdo entre as demais variaveis do
estudo foi obtido o coeficiente ndo-paramétrico de Spearman.

Resultados

O numero de pontos sensiveis, observados na popu-
lacéo portadora de fibromialgia, variou de 6 a 18 (média de
14,33; DP=- 2,78) e a escala de dor mostrou variagdo entre 1

I:.;f'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.III - NUM.IV

Vocé é capaz de Sem Com Com Incapaz
dificuldade | alguma muita
dificuldade | dificuldade

1. Vestir-se, inclusive amarrar os cordoes dos 0 1 2 3
sapatos e abotoar roupas
2. Lavar a sua cabeca e os cabelos 0 1 2 3
3. Levantar de maneira ereta (reta) de uma cadeira de | 0 1 2 3
encosto reto e sem bragos?
4.Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
5. Cortar um pedaco de carne? 0 1 2 3
6. Levar a boca um copo ou xicara cheia de café, 0 1 2 3
leite ou agua?
7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8.Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9. Subir 5 degraus? 0 1 2 3
10.Lavar e secar seu corpo apos o banho? 0 1 2 3
11.Tomar banho de chuveiro? 0 1 2 3
12.Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? 0 1 2 3
13.Levantar os bracos e pegar um objeto de 2,5 Kg |0 1 2 3
que esta acima de sua cabecga?
14.Curvar-se para pegar as suas roupas do chao? 0 1 2 3
15.Segurar-se de pé no 6nibus ou metro? 0 1 2 3
16.Abrir potes de vidro de conservas que nao tenham | 0 1 2 3
sido abertos previamente?
17.Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
18. Fazer compras nas redondezas onde mora? 0 1 2 3
19.Entrar e sair de um 6nibus? 0 1 2 3
20.Realizar tarefas como usar a vassoura e rodo para |0 1 2 3
agua?

Perguntas 1e 2- maior escore

Perguntas 3 e 2- maior escore

Perguntas 5,6 e 7- maior escore HAQ =

Média aritmética dos escores

e 10 com média de 7,43; DP=-1,86. (Veja figuras 1e 2 .)
A medida do HAQ nos portadores de fibromialgia va-
riou entre 0,5 a 3,0 (média 1,65; DP=10,63). Nos portadores

FIGURA 1 - Nimero de TENDER POINTS na populagédo de
FIBROMIALGIA estudada.
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FIGURA 2 - Distribuicdo dos pacientes segundo a escala visual de
dor
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de artrite reumatoéide, o HAQ variou entre 0 e 3,0 (média de
0,91; DP=10,67). A distribuicdo dos valores do HAQ nestes
dois grupos de pacientes encontra-se na tabela 3.

TABELA 3 - ESCORES DO HAQ EM PORTADORES DE FIBROMIALGIA E
ARTRITE REUMATOIDE
FIBROMIALGIA ARTRITE
ESCORE HAQ n % n %
0 0 0,00 1 2,44
0,5 2 2,99 13 31,71
1 13 19,40 11 26,83
1,5 16 23,88 9 21,95
2 15 22,39 5 12,20
2,5 16 23,88 1 2,44
3 5 7,46 1 2,44
Total 67 100 41 100

N=namero ; HAQ= Health Assessment Questionnaire

Comparando-se o HAQ de ambos os grupos pelo teste
t de Student nota-se diferencga significativa entre os escores
HAQ dos 2 grupos avaliados, tendo o grupo fibromialgia apre-
sentado um escore significativamente superior
(p=0,0000000964). Este dado encontra-se representado na
figura 3.

Ao se estudar o niumero de tender points da popula-
¢ao fibromialgica encontrou-se que o numero dos mesmos
guarda uma correlagdo significativa com o valor obtido na
escala visual analdgica de dor, ou seja, a medida que au-
menta o niumero de tender points aumenta o escore na es-
cala visual analégica. (Coeficiente de Spearman de 0,286727
com p=0,01865). No entanto, 0 niumero dos mesmos nao
guarda correlacéo positiva com os escores do HAQ (coefici-
ente de Spearman de 0,176295 com p=0,15356).

Nao se encontrou correlagcdo do escore do HAQ dos
pacientes fibromialgicos com os valores obtidos na escala
visual analégica de dor. (Coeficiente de Spearman de
0,199264 com p=0,10596).

Discussao

A fibromialgia € uma doenca que se caracteriza por
dor generalizada, pontos de sensibilidade ao exame fisico
(tender points), sensagdo subjetiva de edema, parestesias,
fadiga, disturbios do sono4. Cefaléia, sindrome do célon irri-
tavel, ansiedade e depressédo também estdo associadas4.
Caracteristicamente esta doenga cursa com todos os exa-
mes laboratoriais (como pesquisa de auto-anticorpos e pro-
vas de atividade inflamatéria) negativos ficando o seu diag-
nostico na dependéncia do preenchimento de critérios pro-
postos pelos American College of Rheumatology , os quais
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sdo essencialmente clinicos. Tais critérios podem ser resu-
midos como dor nos quatro quadrantes do corpo e presenca
de 11 dos 18 pontos gatilhos citados na tabela 11. Embora o
elenco de sinais e sintomas fibromialgicos, que costumam
ser proeminentes, é facilmente reconhecido na pratica dia-
ria, as limitacbes fisicas impostas aos seus portadores nem
sempre sdo adequadamente valorizadas.

Como pode ser observado pelos resultados obtidos,
0 grau de incapacidade analisado pelo HAQ em portadores
de fibromialgia € muito importante, sendo significativamente
superior ao de portadores de artrite reumatoide, sendo esta
ultima doenca considerada o protétipo dos processos arti-
culares inflamatérios e deformantes .

A pergunta que se impde frente a esta situagéo é :
quais os elementos que colaboram para este grau de inca-
pacidade e como isto pode ser melhorado?

Como a queixa de dor é muito proeminente no
fibromialgico, € natural que se tente atribuir a incapacidade
a mesma. No presente estudo, entretanto, isto ndo pode ser
verificado, uma vez que ndo se encontrou correlagéo entre a
medida da escala visual analégica de dor, e 0 numero de
pontos sensiveis e a incapacidade medida pelo HAQ. Alias,
esta falta de correlacdo entre o niumero de tender points e
estado funcional analisado pelo HAQ nestes pacientes ja
havia sido detectada por Yunus®.

Conclusao

Estes achados apontam para o fato de que, se al-
guém pretende melhorar o estado funcional destes pacien-
tes tem que se preocupar com muito mais do que simples-
mente promover analgesia. Enquanto o processo
fisiopatologico da fibromialgia ndo consegue ser devida-
mente esclarecido, pontos que merecem ser estudados séo
o grau de condicionamento fisico destes pacientes, nivel de
fadiga, correlacdo com disturbios do sono e/ou patologias
psiquiatricas associadas.
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Resumo

Neste artigo sdo abordados os mecanismos
fisiopatolégicos da hiperuricemia e da gota assim como é
dada atencdo especial ao quadro clinico e tratamento desta
ultima. Endocrinol diabetes clin exp 2003;3: 135 - 143

Abstract

In this article we review the main pathophysiologic
mechanisms of hyperuricemia and gout. We also give attention
to clinical picture and treatment of the gout. Endocrinol diabe-
tes clin exp 2003;3:135 - 143

Introducao

A hiperuricemia € um sindrome clinico que ocorre
em virtude de niveis permanentemente elevados de urato
monossodico extracelular, podendo resultar em deposi-
c¢ao de cristais dos mesmos em diversos tecidos, asso-
ciados ou ndo a processo inflamatério®?2. Manifesta-se
como um grupo heterogéneo de situagdes clinicas a se
conhecer:

1. Hiperuricemia assintomatica;

2. Ataques recorrentes de artrite aguda inflamatoéria, com
os cristais de urato visualizados no interior de
macrofagos;

3. Gota tofacea cronica, com cristais de urato na forma de
tofos, resultando em deformidades articulares variaveis;
4. Nefropatia por urato, caracterizada por doenca renal
com envolvimento glomerular, tubular, intersticial e litiase.

Por definicdo, para que o termo gota seja utilizado
devem estar presentes, obrigatoriamente, as manifesta-
cOes tissulares inflamatérias, ndo podendo esta termi-
nologia ser utilizada nos quadros de hiperuricemia
assintomatica e nefrolitiase isoladas®?2.

Descricdes quanto a epidemiologia, achados cli-
nicos, histéria natural da doenca e co-morbidades asso-
ciadas ja tém sido relatadas ha mais de dois mil anos'??2.
No entanto, s6 a partir dos ultimos quarenta anos é que
se tem estudado melhor a patogénese desta doenca e
sua relacdo com a deposicdo de cristais de urato. Este
estudo foi impulsionado pela introdugdo da microscopia
de luz polarizada na pratica clinica, o que facilitou a iden-
tificacdo dos cristais de urato em tecidos e humores, pro-
piciando diagnostico rapido e definitivo *'222, Aliado a isso,
houve o desenvolvimento de modalidades terapéuticas
seguras com o objetivo de diminuir o processo inflama-
toério na artrite gotosa aguda, bem como terapias para
diminuir a hiperuricemia no periodo intercritico.

Tal progresso permitiu que muitos dos acometi-
dos pela doenca tivessem controle dos seus sintomas.
Falhas terapéuticas, na atualidade, se devem a diagnds-
tico tardio, ma aderéncia ao tratamento, compreensao
inadequada do tratamento a ser seguido pelos pacien-
tes, ou a casos de hiperuricemia secundaria a outros
processo patolégicos (gota secundaria)®'0-2!,

Figura 1- Caricatura feita por Benjamin Rabier e publicada
em Les civilis, em 2 de setembro de 1951 mostrando um
sofredor de gota

Epidemiologia

A definicao de hiperuricemia é dificil em virtude de seus
niveis variarem em relagdo ao sexo, idade, etnia, constitui-
¢ao corporal e influéncias ambientais. Sendo assim, a defi-
nicdo é dada pelo limite de solubilidade do urato nos liqui-
dos corporais, com pH de 7,4 e temperatura de 37°C. Em
criancas de ambos os sexos a concentragdo normal varia
entre 3-4mg/dl; na adolescéncia ocorre um aumento dos ni-
veis entre 1-2mg/dl no sexo masculino, diferenga esta que
permanece até a menopausa aonde 0s niveis entre os se-
xo0s se igualam novamente. Tais diferengcas acontecem em
virtude da acéo dos estrogénios sobre a excregdo urinaria de
acido urico. Atualmente assume-se o nivel de 7mg/dl como
normal para adultos®'"1522,

Idade, sexo, intensidade da elevagio da uricemia bem
como tempo de duragéo da hiperuricemia s&do variaveis que
influem no aparecimento dos achados clinicos. A gota nor-
malmente ocorre em homens adultos e € incomum antes
dos trinta anos, atingindo o pico de incidéncia em torno dos
50 anos nos homens e entre 60 e 70 anos nas mulheres®?,

A hipeuricemia esta freqlientemente associada a de-
sordens crdénicas como?!224;

a) Hipertensao arterial sistémica (HAS);

1 - Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2 - Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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b) Dislipidemia (hipertrigliceridemia esta presente em 25-
60% dos hiperuricémicos);

c) Obesidade (envolvida com o aumento de producgéo e dimi-
nuicdo da excrecdo de acido Urico);

d) Hiperinsulinismo (presente em 95% dos casos, associan-
do-se a diminuicdo da excregéo renal de sédio e urato, justi-
ficando assim, sua relagdo com a hiperuricemia e hiperten-
sd0) e sindrome de resisténcia a insulina (presente em 76%
dos casos);

e) Aterosclerose difusa;

f) Hiperhomocisteinemia;

g) Alcoolismo.

Raras vezes a gota € encontrada isoladamente. Por
fazer parte de um amplo espectro de disturbios metabolicos
e principalmente associada a sindrome de resisténcia a in-
sulina, a incidéncia de hiperuricemia vem aumentando nos
ultimos 30 anos ndo s6 nos americanos, onde varia hoje
entre 2-18% da populagdo. No entanto, cerca de 2/3 destes
pacientes se mantém assintomaticos por toda a vida'6121822,

Fisiopatologia e classificagao da hiperuricemia

A anormalidade comum a todos os espectros da do-
enca é a elevacado dos niveis de acidos urico sérico, poden-
do ndo ocorrer basicamente pelo excesso de produgéo do
mesmo, diminuicdo da excreg¢do, ou ainda associacdo dos
mecanismos.

O acido urico é formado a partir do metabolismo das
bases de purina de fontes enddgenas ou exdgenas. A maio-
ria dos mamiferos tem niveis de urato extremamente baixos
em virtude da converséo do acido urico em alantoina pela
uricase, que € um produto extremamente soluvel e facilmen-
te excretado. No entanto, o gene homoélogo ao da uricase
dos mamiferos nos homens é estruturalmente modificado
tornando-se inexpressivo. Com isso, os humanos tém ni-
veis de urato proximos ao limite de solubilidade e habitual-
mente excretam urina supersaturada em acido urico. Um
homem adulto normal possui aproximadamente 1.200mg
de acido urico, o dobro do que é encontrado nas mulheres
em pré-menopausa, em virtude dos efeitos uricosuricos dos
estrogénios*'®. Em condi¢cdes normais, diariamente, 60%
da massa total € mobilizada, sendo produzida e excretada
422 Quando a hiperuricemia se da por excesso de produgéo
diz-se que esta é metabdlica e quando se deve a diminui¢do
da excrecgao diz-se que € renal. A hiperuricemia também pode
se classificar em primaria, quando nio se identifica um de-
feito basico que a justifique, e em secundaria, quando a
hiperuricemia se da em virtude de anormalidades
identificaveis®+622,

A producgao do acido urico e as causas secundarias
da hiperuricemia metabdlica

O acido urico normalmente néo é ingerido, sendo pro-
duzido no figado (cerca de 1/3 do total) e pela degradagéo
dos componentes de purina da dieta, provenientes da sinte-
se endogena de purinas (os 2/3 restantes). Hiperuricemia
pode ocorrer em situagdes de superproducéo de acido Urico,
que é assim considerada quando a excregao renal ultrapas-
sa 600mg ao dia, ap6s 5 dias de dieta com restricdo de
purinas. Hiperprodugdo de acido urico € o mecanismo res-
ponsavel pela gota em 10 a 15% dos casos #1222,

Para que se entenda melhor o mecanismo de
hiperproducéo do acido urico deve-se ter em mente a fisiolo-
gia basica do metabolismo das purinas. Os nucleotideos
purinicos (acido adenilico, acido inosinico e o acido
guanilico), que sdo os produtos finais da biossintese das
purinas, sdo metabolizados em bases purinas (guanina,
adenina e hipoxantina), sendo os dois ultimos componentes
convertidos em xantina, que € entdo convertida em acido urico
por atuagéo da xantina oxidase.

1 - Hiperuricemia metabdlica secundaria a alteracdes
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enzimaticas podem ocorrer por:

- Excesso das bases de purina (guanina, adenina e
hipoxantina);

- Sintese de novo. Nesta, os precursores ndo purinicos, de-
pois de varias etapas, acabam em acido adenilico, que pode
se converter em acido inosinico e acido guanilico e entédo
formar o acido urico. Para que ocorra a sintese de novo, deve
haver quantidade suficiente de substrato que é o
fosforribosilpirofosfato, sendo que a superprodugéo de aci-
do urico pode ocorrer por erros no metabolismo que aumen-
tam a sua concentragéo. Alteracdes enzimaticas, como a
superatividade da fosforribosilpirofosfato sintetase, que re-
sultam num aumento dos niveis de acido urico em virtude do
aumento de seus precursores, sdo provenientes de um de-
feito genético ligado ao X, em que os pacientes tém gota em
idade precoce e alta incidéncia de litiase renal, podendo a
surdez se associar ao quadro*. Outro defeito enzimatico é a
deficiéncia de hipoxantina guanina fosforribosiltransferase,
na qual temos o bloqueio de outras vias metabolicas de de-
gradacéo do fosforribosilpirofosfato, desviando entéo para a
producdo de acido urico; este defeito pode ser parcial ou
total, e é ligado ao X. A deficiéncia total denominada sindrome
de Lesch-Nyhan caracteriza-se por corioatetose, retardo do
crescimento, retardo mental, espasticidade, tendéncia a auto-
mutilacdo, hiperuricemia importante, cristaluria e tendéncia
para urolitiase. A deficiéncia parcial € chamada de sindrome
de Kelley-Seeg Miller, na qual o inicio da hiperuricemia se da
em idade jovem, com nefrolitiase em 75% dos casos, po-
dendo estar associada a desordens neurologicas frustas
como retardo mental, hiperreflexia, incoordenacéo e disartria®.
Um terceiro defeito enzimatico € a deficiéncia de glicose 6
fosfatase, onde a superproducgéo de acido urico € multifatorial,
com os pacientes apresentando sintese de novo acelerada,
além da deficiéncia de glicose como fonte de energia, contri-
buindo para o aumento da degradacdo de nucleotideos de
purina*®22,

2 - Hiperuricemia metabdlica secundaria a doencas

clinicas: doencas mieloproliferativas e linfoproliferativas,
neoplasias de qualquer etiologia, doencas hemoliticas,
psoriase, hipoxia tecidual, doengas de depdsito de glicogénio
entre outras®?'.
3 - Hiperuricemia metabdlica pode ser secundaria a drogas
ou erros alimentares relacionados ao excesso de ingesta de
purina e urato :como, por exemplo, uso de etanol, extratos
pancreaticos, excesso de ingesta de vitamina B12, acido
nicotinico, drogas citotoxicas e dicumarinicos®2'.

A excregao do acido urico e causas secundarias de
hiperuricemia renal

Os tecidos humanos néo tém a habilidade de degra-
dar o urato. Entéo, para manter o equilibrio, o urato deve ser
eliminado pelo intestino e, principalmente, pelos rins. A gran-
de maioria dos casos de hiperuricemia (90%), aparecem
em virtude de anormalidades de excregcéo, até mesmo com
niveis de excrecdo normais*12172224,

A excrecéo pelo trato gastrintestinal inicia-se com a
entrada de acido urico no intestino de maneira passiva, sen-
do degradado pelas bactérias da luz intestinal. Esta via &
responsavel por 1/3 da excregao total, e quase que a totalida-
de da excrecao extrarrenal’.

Ja o processo seguido pelo acido urico para ser
excretado pelo rim € mais complexo. Quase todo o acido
urico é disponivel para filtracdo pelo glomérulo uma vez que
s6 5% do urato circula ligado a proteinas séricas. A partir dai,
ocorre reabsor¢cdo do mesmo em tubulo contornado proximal.
Esta é a fase de reabsorcéo pré-secretéria. Ainda no préprio
tabulo proximal acontece uma segunda secrecdo de aproxi-
madamente 50% do reabsorvido. Apo6s, existe uma
reabsorcdo pés-secretoria, onde ha cerca de 40-44% de
reabsorcdo, sendo excretada a parte restante. Ainda existe
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alguma taxa de reabsorgdo no ramo ascendente da alga
Henle e nos tubos coletores. O rim excreta os outros 2/3 do
acido urico*?.

Hiperuricemia por falha de excrecado acontece quan-
do ocorre diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular nos ca-
sos de insuficiéncia renal crénica (IRC), diminuicdo de
excrecdo tubular de acido uUrico ou aumento na sua
reabsor¢do*?. O mecanismo pelo qual se processa a movi-
mentacido do urato através das membranas € parcialmente
desconhecido, mas a troca de anions tem participacdo im-
portante. Estes mecanismos séao influenciados por acidos
organicos como diuréticos, cetose alcodlica, cetoacidose
diabética, acidose latica, jejum prolongado, doses baixas de
salicilatos, pirazinamida, entre outros elementos, em virtude
da inibicdo competitiva pelos mesmos sitios de excrecao*?2.

A deplecédo de volume, por diminuicdo da filtracdo
glomerular, estd implicada na génese da hiperuricemia em
pacientes com insuficiéncia de supra-renal e diabetes
insipidus nefrogénico*.

Dentre as causas secundarias que estdo relaciona-
das a diminuicdo da excrecao renal temos doencas clinicas
como insuficiéncia renal crénica, nefropatia por chumbo,
deplecédo de volume, cetoacidose diabética, acidose latica,
pré-eclampsia, obesidade, hiperparatireoidismo,
hipotireoidismo, sarcoidose etc; uso de droga como
diuréticos (tiazidicos e os de alga}, ciclosporina, baixas do-
ses de salicilatos, etambutol, pirazinamida, etanol, levodopa,
abuso de laxantes, intoxicacdes por chumbo e restricdo de
Sa|4’14’22.

Quadro clinico

Na evolugcédo da doenca existem 4 estagios habitual-
mente progressivos e distintos: hiperuricemia assintomatica;
artrite gotosa aguda; gota intercritica e gota tofacea cronica.

Com o advento de modalidades terapéuticas e a me-
Ihora do acesso a saude, a progressdo para a gota tofacea
cronica € infreqliente na maioria dos pacientes que aderem
ao tratamento'®.

1. Hiperuricemia assintomatica:

E o termo utilizado quando os niveis séricos de urato
estdo elevados, mas nem sinais ou sintomas se manifesta-
ram. Embora os sintomas possam se desenvolver a qual-
quer momento, & provavel que 2/3 ou mais dos individuos
hiperuricémicos se mantenham assintomaticos por toda a
vida®?2, Nos homens a hiperuricemia se inicia na puberdade
devido a auséncia dos efeitos uricosuricos exercidos pelos
estrogenos; na mulher portanto, inicia-se na p6és- menopau-
sa quando os valores se aproximam aos masculinos.

Sabe-se que as manifestacdes clinicas da
hiperuricemia ocorrem em média duas a trés décadas apds
o inicio do aumento dos niveis de acido urico, portanto existe
um longo periodo de hiperuricemia assintomatica antes do
inicio do quadro clinico, e este estado termina, por defini¢éo,
quando o primeiro ataque de artrite, tofo, calculo urinario de
urato é identificado, ou nefropatia por acido urico é
diagnosticada®?.

Estudos epidemiolégicos mostram que a incidéncia
anual de gota € 4,9%, 0,5% e 0,1%, para niveis de urato
maior que 9 mg/dl, 7-9 mg/dl, menor que 7mg/dl, respectiva-
mente®. Portanto, niveis de acido Urico maiores que 9mg/dI
estdo associados a valores preditivos no homem para a ocor-
réncia de gota, e estes niveis sdo incomuns aparecendo em
menos de 20% dos pacientes hiperuricémicos?®.

O aumento da excregdo urinaria de acido urico esta
associado a maior formacao de litiase renal por acido urico
ou por oxalato de calcio. Niveis de excregdo maiores de 1.100
mg em 24 horas est&o relacionados com maior incidéncia
de litiase, ficando aproximadamente em 50%, vale lembrar
que tais niveis sdo incomuns®.
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2.Artrite gotosa aguda:

O ataque agudo segue uma seqiiéncia tipica. Inicia-
se quando cristais de urato sdo fagocitados por neutréfilos
apos longo tempo de hiperuricemia e se caracteriza por ser
intensamente inflamatério. Causa dor severa, rubor, edema
e impoténcia funcional, que atingem um pico em algumas
horas do inicio dos sintomas. A resolucéo clinica ocorre em
dias, mesmo sem tratamento.

FIGURA 2: a) Artrite gotosa aguda em articulagdo
metatarsofalangiana (podagra); b) artrite gotosa aguda em
joelho.

Em 80% dos casos os ataques iniciais envolvem uma
unica articulacao, tipicamente as de membros inferiores,
onde a primeira articulacdo metatarsofalangiana (podagra)
ou a do joelho sdo as mais freqientemente acometi-
dos® 1121222324 E tipico que os sinais de inflamacdo associa-
dos com a gota se estendam além da articulagédo, dando a
impressao de que mais articulagdes estejam acometidas,
da existéncia de tenosinovite ou até mesmo celulite. Com a
evolucdo, ombros, quadril, articulagdes esternoclaviculares
e até mesmo articulagdes da coluna e sacroiliacas podem
se tornar inflamadas propiciando confusdo diagnédstica®?'22.
Como o processo inflamatorio é intenso e de instalagéo
abrupta, o quadro pode, muitas vezes, ser indistingliivel de
um processo piogénico, sendo esta confusdo agravada pela
presenca habitual de febre, leucocitose e VHS aumentado .
Neste contexto, a aspiracdo da articulagdo acometida & de
fundamental importancia. Os ataques podem ser precedi-
dos por trauma, diminuicdo da temperatura, ingesta de alco-
ol ou droga hipouricemiante, excessos alimentares, estresse
cirurgicos, hemorragias etc®2!2224,

A artrite gotosa poliarticular € incomum como mani-
festacao inicial, sendo inferior a 20%, mas com o passar do
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tempo pode ocorrer. Como manifestagdo inicial, € mais co-
mum em doencgas secundarias a doencgas proliferativas ou
linfoproliferativas®. Os ataques agudos tém duracéo de 3 a
10 dias, mesmo sem tratamento.

Tal evolugao ocorre provavelmente porque, em virtude
do aumento de temperatura local, ocorre maior solubilidade
do urato®?2. Apos a crise, a pele sobre a articulagdo descama
e o individuo entra em um periodo assintomatico até o préxi-
mo ataque. A recorréncia pode levar anos para ocorrer, mas a
maioria dos casos recidiva entre 6 e 24 meses. Em alguns
pacientes ele nunca ocorre's. Com a evolugdo o periodo
intercritico diminui, acometendo maior niumero de articula-
cbes e com ataques de artrite aguda mais prolongados®'522.

3. Gota intercritica:

E o periodo da doenca entre um ataque e outro de

gota aguda, que tende a desaparecer com a evolugéo para a
gota tofacea crénica. O diagnostico nessa fase é feito pela
histéria clinica de ataques repetitivos de artrite. Esta histéria
€& muito sugestiva de artropatia por depoésito de cristais, pois
em outros tipos de artrite € raro o periodo intercritico®%.
Os intervalos entre os ataques tém duracéo variavel. Com o
decorrer do tempo se tornam mais freqlientes, com maior
severidade, duragcdo e numero de articulagdes acometidas.
Na evolugcéo temos acometimento poliarticular com erosdes
o6sseas de deformidades acentuadas, resultando em perio-
dos intercriticos praticamente ausentes.

Quando ocorre a artropatia crénica, normalmente
acompanhada por tofos que contribuem para a deformidade
e disfungdo articular, o quadro clinico pode ser confundido
com outras poliartrites inflamatorias, como atrite reumatéide.
E bom lembrar que os tofos podem ser admitidos erronea-
mente como nédulos subcutadneos da artrite reumatoide.
Nesta hora, o quadro poliartricular, assimétrico e assincrénico
e a presenca de uratos nos tofos, bem como as diferencas
radiolégicas, distinguem as doencgas®?2.

No periodo intercritico inicial ocorrem boas oportuni-
dades para estabelecer o diagnostico pela histéria moérbida
pregressa de artrite gotosa, avaliar a indicagdo de terapia
hipouricemiante e classificar o paciente pelo mecanismo de
hiperuricemia e exclusdo ou tratamento das causas secun-
darias e comorbidades associadas®.

4. Gota tofacea cronica:

Se nao for ofertado tratamento adequado ao paciente,
ocorrem depdsitos de urato, detectados clinica e radiologi-
camente em tecidos moles e estruturas peri-articulares. Tais
estruturas, denominadas tofos, s@o tipicamente indolores e
amolecidas. E comum que o tofo provoque uma resposta
inflamatoéria crénica granulomatosa, os quais periodicamente
podem se tornar agudamente inflamados, simulando o pro-
cesso artritico.
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FIGURA 3- a) Tofos em regido de hélice auricular; b) Tofo
em regido olecraniana

Previamente a terapéutica hipouricemiante, o interva-
lo entre o primeiro ataque e o aparecimento de tofos era de
12 anos, em média, podendo variar de 5 a 40 anos, visto que
duragéo da gota e magnitude do aumento se correlacionam
com a dimenséo e a progressdo dos tofos®*''. Com o trata-
mento adequado a incidéncia de gota tofacea cronica em
algumas séries € menor que 5%*'". Formas progressivas
de gota podem ser vistas em determinados grupos, tais como
pacientes com excesso de consumo de alcool e diuréticos,
baixa adesao terapéutica, certo grau de nefropatia, idosos
com defeitos articulares por osteoartrite, pacientes submeti-
dos a transplante renal e cardiaco em uso de ciclosporina e
diuréticos. Nestes, a probabilidade de gota pos transplante
é de 31%, e de tofos, de 55% e 24% naqueles com e sem
histéria prévia de hiperuricemia, respectivamente, indices
estes atribuidos ao uso das referidas medicacbes’®. Outra
situacdo de refratariedade inclui a gota em pacientes com
IRC e incapacidade de utilizacdo de medicagéo. Felizmente,
apesar de tais pacientes portarem altas taxas de acido urico
e tofos, a ocorréncia de ataques agudos de gota € infreqliente,
em virtude de seus monocitos serem parcialmente inaptos a
liberacdo de citocinas inflamatérias, tipicas de um estado de
imunodeficiéncia'®. Pacientes alérgicos ou intolerantes aos
agentes hipourecimiantes também podem ser de dificil ma-
nejo®.

Existem relatos crescentes que identificam tofos sem
historia pregressa de artrite gotosa, fato este tido como raro
e secundario a doencas mieloproliferativas ou efeitos
enzimaticos graves®.

Eventualmente os tofos se ulceram liberando materi-
al branco e pastoso, rico em cristais de urato de sédio, que
podem ser identificados em luz polarizada. Tofos ulcerados
podem ser sitios de infecgdo secundaria. Os tofos podem
diminuir ou até mesmo desaparecer se a hiperuricemia for
tratada; ndo ha involugdo espontanea’®.

Podem ser encontrados tofos em 6rgaos internos
como miocardio, aparelho valvar, olho, laringe, meninges,
etc'®?2, A medida que a doenca se torna tofacea crénica, os
ataques agudos diminuem e sdo mais suaves, em alguns
casos desaparecendo totalmente??.

Achados laboratoriais

A maioria dos pacientes com gota tem em algum
momento de sua doenca hiperuricemia, mas muitos
hiperuricémicos ndo tém manifestagdes clinicas de deposi-
tos de uratos. Portanto, para diagnéstico de gota é impres-
cindivel a existéncia do achado de cristais de urato em articu-
lacdes, bursas, material obtido de tofos ou bidpsias, bem
como inflamagao e degeneracéo local®122'22,

O método mais utilizado para a detecgédo de cristais
de urato € a microscopia de luz polarizada com sensibilida-
de de 85% em demonstrar cristais de birrefringéncia negati-
va nos neutréfilos dos pacientes com artrite gotosa e
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especificidade de 100%¢. Deve-se lembrar que, mesmo
achando-se os cristais caracteristicos, podem existir doen-
cas associadas, entre elas artrite séptica ou pseudogota®?.

No periodo intercritico, os cristais de urato
extracelulares podem ser encontrados no liquido sinovial dos
pacientes nas articulagdes previamente afetadas e em 70%
daqueles em uso de medicacdo hipouricemiante. Falsos
positivos sdo encontrados em pacientes com IRC e
hiperuricemia assintomatica®?2.

Outro método para a deteccdo € o exame histolégico,
sendo que o material deve ser preparado em alcool e corado
pelo Wright-Giemsa®.

O liquido sinovial tem caracteristicas inflamatorias
com contagem leucocitaria entre 2.500 - 75.000 células/mm3,
com predominio de polimorfonucleares, cultura obrigatoria-
mente negativa, com niveis de glicose sinovial semelhantes
ao nivel sérico?.

A dosagem sérica do acido urico € de valor limitado,
pois durante um primeiro ataque agudo pode-se estar nor-
mal em cerca de 12% dos pacientes, e destes, 81% se tor-
nam hiperuricémicos em um tempo médio de 30 dias'®%.
Estes pacientes, normalmente jovens e sem co-morbidades,
inicialmente normouricémicos, quando evoluem apresentam
uma forma mais leve da doenca's. Por outro lado, achados
de valores elevados isoladamente ndo dao diagnéstico de
gota se o quadro clinico associado nao for compativel.

A dosagem da excrecdo do acido urico em 24 horas

tem valor ndo s6 para a classificagdo do disturbio, mas tam-
bém para a orientacdo e escolha terapéutica bem como a
determinacdo do risco de litiase®7"17.19.2224,
Os achados radioldgicos ndo séo exclusivos da doenga nas
fases iniciais, revelando somente um aumento das partes
moles. Com a evolugédo aparecem calcificacées de partes
moles e lesdes em saca bocados tipicas além de
desalinhamentos articulares®12°.

O médico que atende ao paciente gotoso, estando

FIGURA 4- a) RX de pés mostrando lesdo erosiva tipica em
articulacéo tarso metatarsiana; b) RX de maos mostrando
lesbes na 52 interfalangiana proximal e distal.
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ciente de que a hiperuricemia esta associada a outros dis-
tarbios endocrinos, deve proceder triagem diagnostica con-
forme julgamento clinico®2.

Tratamento

Deve ser baseado na fase de apresentacdo da doen-
¢a em que foi feito o diagnostico, podendo ser empregado
para terminar o ataque de gota aguda, fazer profilaxia dos
episdédios de artrite, reverter e prevenir as complicagbes da
hiperuricemia (tofos e acometimento renal) e as
comorbidades associadas também devem merecer aten-
céo.

1.Tratamento da artrite aguda:

Existem basicamente duas modalidades terapéuticas:
antiinflamatorios ndo hormonais e colchicina, sendo que a
precocidade no inicio da terapéutica se relaciona com me-
Ihor sucesso da remissdo da sintomatologia.

A colchicina, utilizada a mais de 250 anos?', age por
inibir glicoproteinas quimiotaxicas dos neutréfilos envolvidos
no processo inflamatério local e, com isso, limita o processo
inflamatério. E o tratamento mais efetivo desde que precoce-
mente instituido: cerca de 75% dos pacientes melhoram em
12 horas se for iniciado o uso nas primeiras 12 horas, sendo
que os melhores resultados se ddo com o uso em 2 horas
de sintomatologia’®' '3, O esquema terapéutico consiste em
0,5 mg via oral a cada hora até que os sintomas entrem em
remissdo ou aparegam efeitos colaterais gastrointestinais
ou a dose maxima de 6 mg seja atingida. A excrecéo da dro-
ga é lenta e apos este ciclo terapéutico cerca de 7 dias sédo
necessarios para que a excrecdo seja totalizada?. Termina-
do este periodo, o esquema para a profilaxia de ataques
recorrentes de artrite aguda € de 0,5 mg de 12 em 12 horas,
principalmente se a medicagcdo hipouricemiante foi
introduzida.

Vale sempre ressaltar ao paciente que o uso da
colchicina propicia a diminuicdo da recorréncia da artrite, mas
que, no entanto, ndo exerce nenhuma influéncia sobre os
valores séricos de acido urico, bem como na regressio dos
tofos.

Nado ha consenso quanto ao tempo de uso, sendo
que o tempo médio nos pacientes sem tofos é de ©'> meses.
Seus principais efeitos adversos sdo depressdo da medula
Ossea, alopécia, insuficiéncia hepatica, humor depressivo,
convulsdes, insuficiéncia respiratoéria, paralisia ascendente
e morte, entre outros. A colchicina endovenosa tem caido em
desuso pelas reag¢des graves que podem ocorrer em virtude
da sua infusdo, e pela ampla disponibilidade de outras mo-
dalidades terapéuticas eficientes, sendo reservada para pa-
cientes que ndo toleram antiinflamatérios ndo hormonais ou
cujo trato gastrintestinal esteja indisponivel. O esquema
posologico &€ de 2 mg endovenoso, podendo ser repetido 1
mg em 12 horas, jamais ultrapassando 4 mg em 24 horas
ou em um episodio de gota aguda’®132122,

Dentre a ampla lista de anti inflamatorios disponiveis
no mercado, o acido acetil salicilico € o Unico que deve ser
evitado, em virtude de sua participagdo no metabolismo basal
do acido urico. Deve-se ter em mente as diferengas entre os
antiinflamatorios e, de preferéncia, usar aqueles de tempo
de meia vida curto, como é o caso da indometacina. Esta é
usada na dose de 50 mg via oral de 8 em 8 horas, utilizando-
0s em dose maxima e por periodos de tempo mais breve
possivel, sempre enfatizando ao paciente que os anti infla-
matérios ndo tém efeito profilatico, ndo exercem influéncia
na dosagem do acido urico e que seu uso a longo prazo
pode acarretar efeitos adversos importantes. Entre estes,
encontra-se a gastropatia por antiinflamatério, retencéo de
sodio, hipercalemia, insuficiéncia renal aguda e a
descompensacédo de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Calcula-se que este ultimo efeito colateral esta relacionado
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a 20% dos casos de internagdo por emergéncia®'. Atualmen-
te a preferéncia é dada ao uso dos inibidores seletivos da
ciclooxigenase (COX) Il, que, quando comparados a
indometacina, tém semelhante sucesso terapéutico com
menos efeitos adversos, principalmente no que ser refere a
intolerancia gastrintestinal?713.2122,

Ainda como opgéao terapéutica. para os ataques agu-
dos se empregam os corticéides sistémicos ou intra-articu-
lares, que s6 sdo utilizados quando houver insucesso nas
modalidade previamente utilizadas, ou estas estdo contra-
indicadas.

A seguranca do diagnéstico, bem como a excluséo de
processo infeccioso associado deve ser regra, sempre ten-
do em mente os efeitos adversos principalmente no manejo
das co-morbidades associadas ao quadro de hiperuricemia,
como o Diabetes mellitus (DM), HAS, insuficiéncia cardiaca
e a obesidade5?'22,

Um problema terapéutico habitualmente encontrado
na pratica clinica é o ataque agudo de artrite em pacientes
hospitalizados, os quais, por outras indicagcdes clinicas, ne-
cessitem manter jejum ou nos quais o uso de
antiinflamatérios ndo hormonais estejam contra indicado.
Nestes casos temos a opgao do uso de corticoides locais ou
sistémicos, colchicina endovenosa, inibidores de COX-2
parenterais e mais recentemente, o reaparecimento de ACTH
intramuscular como boa opgao?713:2122,

2. Terapéutica profilatica e hipouricemiante:

O objetivo desta modalidade terapéutica & atingir ni-
veis de acido urico sérico abaixo do limiar de solubilidade
em fluidos extracelulares. Embora ndo seja consenso, vari-
os autores sugerem que este nivel seria de 5-6 mg/dl 72122,
Esta reducdo é alcangcada com dieta associada a terapéuti-
ca farmacologica.

Orientacbes dietéticas

Com uma dieta extremamente restrita no contetido de
purinas, tem-se excrec¢ao urindria em torno de 200-400 mg
de acido urico em 24 horas. No entanto a concentragéo sérica
sofre diminuicdo em torno de apenas 1 mg/dl. Porém esta
medida & pouco interessante ao paciente em virtude de sua
pouca praticidade, paladar desagradavel e poucos resulta-
dos. Seu uso ainda é indicado em pacientes com IRC ou
naqueles que ndo toleram a medicacido hipouricemiante.
Dentre as recomendacgdes dietéticas, uma das mais impor-
tantes é o abandono do alcoolismo, pois a hiperlactacemia
agudamente diminui a excreg¢éo renal do acido urico e croni-
camente estimula a producéo de purinas. O uso do alcool
associa-se a piores indices de aderéncia terapéutica e pro-
porciona interacdes medicamentosas com as medicacdes
hiperuricemiantes’'2.

Dos alimentos com alto teor de purinas e que, portan-
to, devem ser evitados, destacam-se os frutos do mar, as
visceras de animais, as carnes de aves, os extratos de carne
e os fermentos. Ja aqueles com baixos teores devem ser
indicados, entre eles café, chocolate, cha, manteiga, marga-
rina, pao, cereais e seus derivados, queijos, ovos, frutas,
vegetais, etc. A indicacédo deste tipo de dieta, indiscutivelmen-
te, acarretara em piora metabdlica das co-morbidades as-
sociadas, sempre lembrando a freqliente associagcdo com o
hiperinsulinismo, dislipidemia, HAS, DM e ICC. Baseado nis-
so, a orientacdo dietética mais aceita recentemente é a de
perda de peso, diminuicdo da ingestdo calérica e de
carboidratos, sem restricdo ampla a purina. Com isso, ocor-
re melhora da sindrome da resisténcia a insulina, tendo como
efeito final o aumento da excrecdo do acido Urico. Vale sem-
pre lembrar aos pacientes que dietas restritas e jejuns pro-
longados cursam com acidose latica e esta, por sua vez,
diminui a excregdo do acido urico e propicia novos ataques
de gota. Esta dieta, apesar de ser fisiopatologicamente bem
orientada, carece ainda de validagcdo por grandes estudos
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multicéntricos'>8,

Terapéutica Famacolégica

Com a correta medicacdo hipouricemiante tem-se a
prevencdo e até mesmo a reversdo dos depdsitos de urato.
Esta é uma terapéutica de longa duracdo e néo esta isenta
de efeitos adversos. Por isso é indicada nas seguintes situ-
acdes: ataques recorrentes e intensos de artrite aguda, com
manejo clinico dificil; achados clinicos e radiolégicos de do-
encga articular gotosa cronica; presenca de tofos em partes
moles e em osso subcondral; gota associada a nefropatia
por acido urico; nefrolitiase por acido Urico; niveis séricos
persistentemente elevados, acima de 13 mg/dl para homens
e 10 mg/dl para mulheres; excrecao urinaria diaria maior de
1.100 mg de acido urico; paciente em tratamento
quimioterapico ou radioterapico para doencas mielo ou
linfoproliferativas’'.

Como opgdes medicamentosas dispbe-se de duas

classes principais: as medicacdes uricosuricas e as que
causam diminuicdo na sintese do acido urico.
As medicacgdes uricosuricas tém como mecanismo de acéo
a diminuicéo da reabsorcéo tubular de acido urico filtrado. As
principais drogas utilizadas sdo o probenecide, a
sulfimpirazolona e a benzopromarona, todas sendo efeti-
vas'®. Entretanto, encontra-se falha terapéutica pela ndo ade-
réncia ao tratamento, uso comcomitante de acido acetil
salicilico, e insuficiéncia renal crénica. Com depuracdo de
creatinina abaixo de 80 ml/min sua acéo esta acéo diminui-
da e estas drogas séo ineficazes com depuragdo menor que
30 ml/min”'®2'22_ O probenecide é usado inicialmente na
dose de 250 mg via oral duas vezes ao dia e aumentado
gradativamente, conforme a necessidade, ndo ultrapassan-
do 3 g ao dia, sendo que na maioria dos casos usa-se 1 g ao
dia. Tem como efeitos colaterais mais freqliientes a
hipersensibilidade, o rash cutaneo, sintomas dispépticos,
que mesmo sendo geralmente leves, levam a abandono
terapéutico em 1/3 dos casos”'?'22, Para a sufimpirazolona,
que é um metabodlico sem efeitos antiinflamatérios da
fenilbutazona, a posologia inicial € 50 mg via oral de 12/12
horas, no maximo 400 mg 12/12 horas e dose média de 300-
400 mg/dia. Tem efeitos adversos semelhantes ao
probenecide e cerca de 1/4 dos pacientes abandonam o tra-
tamento por intolerancia™"2"22,

As drogas uricosuricas devem ser iniciadas em
posologia crescente na tentativa de diminuir a formacgéo de
calculos urinarios de acido urico. O paciente deve ser orien-
tado a aumentar a ingestédo hidrica ou a alcalinizar a urina
com bicarbonato ou acetozolamida.

Tendo em mente as caracteristicas destes medica-
mentos, os protétipos para sua utilizacdo seriam os pacien-
tes com menos de 60 anos, com fungdo renal preservada,
sem histéria pregressa ou atual de litiase urinaria e que
excretam menos de 700 mg de acido urico em 24 horas.

Outros medicamentos uricosuricos sdo o captopril,
enalapril e losartan, os quais além de serem usados no
tratamento da hipertensao arterial sistémica, tém efeitos re-
dutores da uricemia, sendo opgdes interessantes no mane-
jo de pacientes diabéticos, hipertensos, com nefropatia, in-
suficiéncia cardiaca congestiva e doenca aterosclerética com
hiperuricemia associada”?'.

Medicacgdes inibitorias da xantina oxidase

O alopurinol inibe a produgéo do acido urico pela ini-
bicdo da xantina oxidase, enzima que é responsavel pela
conversao de xantina em acido urico. Tem vida média de
apenas 2-3 horas, no entanto, o oxipurinol, que é seu
metabdlito ativo, mantém os efeitos terapéuticos por cerca
de 18 horas. Atinge niveis terapéuticos em 48 horas, com
estabilizacdo dos niveis em cerca de 7-14 dias. A dose
posolégica usual é 300 mg/dia em dose Unica, sendo que
podera variar de 100-600 mg ao dia. Por ser excretado via
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renal deve ter a sua posologia ajustada ao indice de depura-
céo da creatinina’?'%,

Efeitos adversos ocorrem em cerca de 20% dos paci-
entes e cerca de 5% interrompem o uso por estes moti-
vos”"?2 Os mais freqlientes sdo os sintomas dispépticos,
hepatite, alopécia, ictericia, vasculites cutaneas, necrolise
toxica da epiderme, supressdo da medula 6ssea e
desencadeamento de ataques de gota aguda. Tém como
efeito adverso grave, com indices de mortalidade em torno
de 25%, uma sindrome de hipersensibilidade, que se carac-
teriza por febre, eosinofilia, erupgdes cutaneas, insuficiéncia
renal aguda. Esta forma de hipersensibilidade tem um me-
canismo auto imune e € mais comum em pacientes usan-
do diuréticos e/ou certo grau de insuficiéncia renal”?2.

Além dos efeitos colaterais, que podem ser fatais, o
alopurinol exerce interagcdo medicamentosa com diversas
substancias, entre elas a mercaptopurina, a azatioprina, a
ciclofosfamida, a ampicilina, etc. Podem ser utilizados em
associagcdo com os uricosuricos, e apesar de ocorrer um
certo grau de interagcdo, o uso combinado tem se mostrado
seguro e efetivo®?. O prototipo de paciente para o qual se
indica o uso do alopurinol &€ aquele com excregdo aumenta-
da de acido urico, nefrolitiase, diminuigdo da funcdo renal e
ainda é indicado para aqueles que néo tiverem a sua doenca
controlada por uricosuricos.

Conclusao

Sendo assim, a hiperuricemia € um disturbio meta-
bolico freqliente e, por estar comumente associado a outras
doencas do metabolismo e até mesmo a neoplasias, todo o
estado de hiperuricemia deve ser investigado, sendo as ori-
entacdes dietéticas sempre instituidas e a terapéutica
farmacoldgica iniciada no momento mais oportuno. Tais con-
ceitos precisam ser mais difundidos para que a hiperuricemia
deixe de ser sindnimo de gota e passe a ser encarada como
uma alteragdo mais complexa.
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Resumo

Os autores mostram sua experiéncia de quatro anos em
cirurgias de tiredide realizadas em um centro de formacéo
de cirurgia oncolégica. As complicagfes cirurgicas encontra-
das na amostra estudada s&o condizentes com dados da
literatura Endocrinol diabetes clin exp 2003 ;3: 144 - 146

Abstract

We showed our four years experience in surgeries of thyroid
carried through in a unit of oncology surgery. The surgical
complications founded in the studied sample match with data
literature. Endocrinol diabetes clin exp 2003 ;3: 144 - 146

Introducao

Os procedimentos cirurgicos sobre a glandula tiredide,
tanto para o tratamento de afecgdes benignas quanto malig-
nas, compreendem uma grande variedade de técnicas cirur-
gicas.

Até o final do século XIX, as operacdes eram acompa-
nhadas de grande morbidade e mortalidade, devido a com-
plicagbes como sangramento, lesdo de nervos e
hipoparatireoidismo'. Sabemos que quando realizadas por
cirurgides com experiéncia em cirurgia de cabeca e pesco-
¢o, na atualidade, tais cirurgias sdo acompanhadas de baixa
taxa de complicagées como € comumente visto na literatura
médica’.

Atualmente, tem sido crescente a indicagdo de cirur-
gia para tratamento das doengas benignas da tire6ide, o que
aumenta o volume de cirurgias sobre a mesma, tornando
necessaria a formacédo de cirurgidbes com conhecimento
anatémico da regiao®”.

Objetivo

O objetivo deste estudo é relatar a casuistica do Servi-
¢o de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Hospital Universita-
rio Evangélico de Curitiba e Faculdade Evangélica do Parana,
ao realizar um estudo retrospectivo analisando os tipos de
cirurgias realizadas sobre pacientes com patologia cirurgica
da glandula tiredide, suas devidas correlagbes com dados
de diagnéstico clinico e a taxa de complicagbes relaciona-
das com tais procedimentos.

Pacientes e Método
Nos ultimos quatro anos, de janeiro de 1999 a janeiro
de 2003, foram analisados os prontuarios de 313 pacientes

do Sistema Unico de Satde operados no Hospital Univer-
sitario Evangélico de Curitiba. Os prontuarios foram anali-
sados retrospectivamente avaliando tipos de cirurgias em-
pregadas, correlacdo das mesmas com tipo histopatol6gico
e taxa de complicagbes gerais e especificas de tais cirurgi-
as.

Quanto ao tipo de cirurgia empregada, as mesmas
foram divididas em tireoidectomias total, parcial bilateral ou
subtotal, "near-total", loboistmectomia, nodulectomia e ou-
tras que englobam tireoidectomias parciais, istmectomias
e procedimentos cirurgicos outros que ndo se enquadram
em nenhum dos tipos acima.

As complicacdes gerais avaliadas foram: seroma,
disfonia (aqui caracterizada como alteracdo temporaria da
voz), hematoma, infeccdo de ferida operatéria e paralisia
definitiva de corda vocal por lesdo do nervo laringeo
recurrente. A remocéo de parte da glandula tireéide pode
trazer como sequela o hipotireoidismo, o que dependera
da quantidade de tecido removido - tireoidectomias parci-
ais ou subtotais - e do estado do tecido remanescente. Sem
duvida, a complicacdo mais discutida e temivel é o
hipoparatireoidismo, aqui subdividido em transitorio e per-
manente no grupo de pacientes submetidos a procedimen-
tos totais e subtotais da glandula.

A leséo do laringeo e disfonia foram avaliadas por
laringoscopia e o hipoparatireoidismo pela dosagem seria-
da do caélcio sérico. Os valores calculados nos resultados
foram arredondados.

Resultados

Foram analisados um total de 313 prontuarios dos
pacientes atendidos na instituicido em questdo nos ultimos
quatro anos. 269 pacientes (86%), apresentavam doenca
tireoidiana benigna e 44 (14%) apresentavam cancer de
tiredide sendo destes 90,9% diferenciados (carcinomas
papilifero e folicular).

Analisando o tipo de cirurgia empregada verificamos
que 123 pacientes (39,3%) foram submetidos a
loboistmectomia, 86 (27,5%) a tireoidectomia total, 75 (24%)
a tireoidectomia parcial bilateral, 9 (2,9%) a tireoidectomia
"near-total", 8 (2,6%) a nodulectomia e 12 (3,8%) a outros
tipos de interven¢des néo descritas acima (Figura 1).

Ao correlacionarmos a patologia com o tipo de cirur-
gia empregada verificamos certas variagcdes. Dos 108 paci-
entes portadores de bocio multinodular (34,5% dos pacien-
tes), a cirurgia mais empregada foi a tireoidectomia total na
taxa de 38% (Figura 2).

1 - Servico de Cirurgia de Cabega e Pescogo do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
2 - Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

E-mail: ricardorgama@yahoo.com.br
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Figura 1- Tipos de cirurgias realizadas
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Figura 2- Cirurgias nos pacientes com Boécio Multinodular

Dos 113 pacientes com adenoma folicular (36,1%), a
cirurgia mais realizada foi a loboistmectomia na taxa de 68%
(Figura 3).

—
P ——
70 —

R
60 — it

3
9 8
L e pe—
iewe Lt e ] f— .
i T T Outros
Total Parcial bilateral Near-Total

Figura 3- Cirurgias nos pacientes com Adenoma

Dos 48 acientes com boécio difuso toxico (15,3% de-
les), foi mais comumente realizada a tireoidectomia parcial
bilateral na taxa de 89,5% (Figura 4).

TIREOIDECTOMIA PARCIAL BILATERAL TIREOIDECTOMIA TOTAL

Figura 4- Cirurgias em pacientes com Bécio Difuso Téxico
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Cirurgia e tiredide

Finalmente, nos 44 portadores de carcinoma de
tiredide (14%), sendo a grande maioria papilifero (25 pacien-
tes) e folicular (15 pacientes), perfazendo um total de 90,9%,
0 que mais se realizou foi a tireoidectomia total na taxa de
63% (Figura 5). Os demais procedimentos realizados neste
grupo foram cirurgias conservadoras ou procedimentos ou-
tros realizados em tumores irressecaveis ou pacientes
inoperaveis como traqueostomias trans-tumorais e radiote-
rapia paliativa.
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Figura 5- Tipos de Tratamento em Pacientes com Céancer de
Tiredide

Avaliando a taxa de complicacdes gerais, observamos
que mais de 80% dos pacientes ndo apresentaram qual-
quer tipo de complicacdo. Naqueles que apresentaram, a
complicacdo era sempre Unica e aqueles submetidos a
tireoidectomia "near -total", além do hipotireoidismo espera-
do, nehuma complicacgdo foi vista. 1,59% dos pacientes fica-
ram disfénicos (temporario) e o mesmo numero de doentes
apresentou seroma resolvido com pungédo da ferida operato-
ria. Outras complicagdes como hematomas, infecgédo da fe-
rida operatoria ou lesdo do nervo laringeo recurrente levando
a paralisia definitiva de corda vocal homolateral foram cada
uma inferiores a 1% ( Figura 6).
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Figura 6- Complicagdes das Tireoidectomias

Dos 218 pacientes (69,6%) submetidos as
ressecgdes parciais e subtotais da glandula, excluindo as

"near-totais", 18 (9%) ficaram hipotireoideos (Figura 7).
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Figura 7- Hipotireoidismo apds ressecgdes parciais e
subtotais
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Daqueles 161 pacientes (51,4%) submetidos a
ressecgoes totais e subtotais, excluindo as "near-totais", 9
pacientes (cerca de 6%) apresentaram hipoparatireoidismo
transitério e 4 pacientes ( cerca de 2%) tiveram
hipoparatireoidismo definitivo, mais comumente vistas nas
ressecgdes subtotais para tratamento da doenca de Graves
e nas ressecgoes totais da glandula para tratamento do can-
cer de tireodide (Figura 8).
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Figura 8- Hipoparatireoidismo apds ressecgdes subtotais e
totais

Discussao

Desde os trabalhos de Kocher®, as tireoidectomias
passaram a ser procedimentos considerados mais segu-
ros. A identificagcdo cuidadosa dos nervos laringeos
recurrentes e a preservagdo das paratiredides e de sua
vascularizagdo, ao trabalharmos rente a capsula da glandu-
la tiredide quando da ligadura dos pediculos vasculares,
possibilitou queda da morbidade ao realizarmos
tireoidectomias*®.

Ao analisarmos esta série de pacientes, observamos
taxas de complicagdes como as descritas na literatura em
geral'?®47. Nao se pode esquecer que muitas das cirurgias
foram realizadas por residentes em treinamento, mas sem-
pre sob supervisdo direta dos médicos do Servigo de Cirur-
gia de Cabeca e Pescoco desta instituicao.

Como também descrito na literatura, tem sido cres-
cente a indicagdo de tratamento cirurgico de muitas patologi-
as benignas da glandula tiredide, principalmente nos porta-
dores de bécio multinodular?. Apesar de bastante discutido ,
em nossa série pode-se verificar a alta taxa de tireoidectomias
totais realizadas nestes pacientes, com baixa taxa de com-
plicacdes'5’. A preocupacdo em se retirar toda a glandula
quando os dois lobos estdo degenerados & explicado pelo
fato de que uma reintervencao local para tratamento de uma
eventual recidiva é sempre mais complexa pelo processo
cicatricial e sempre acompanhada de maior chance de com-
plicagées, como também descrito na literatura®®.

A literatura médica tem frisado muito o hipotireoidismo’
como complicacdo de ressecgbes parciais e subtotais, ape-
sar de que nesta série de pacientes esta complicagéo foi
baixa. O hipotiroidismo é explicado pela tendéncia em se
realizar ressecgbes mais amplas do parénquima tireoidiano,
mesmo em patologias benignas®’ .

Nos pacientes portadores de Doencga de Graves a ci-
rurgia mais empregada foi a tireoidectomia parcial bilateral,
a qual nestes pacientes, acompanhou-se de uma maior in-
cidéncia de hipotiroidismo. Isto também é relatado na litera-
tura, o que leva a se recomendar que tal procedimento seja
realizado por cirurgides com maior experiéncia cirurgica na
area®. A Unica lesdo de laringeo recurrente ocorreu nesta ci-
rurgia.

Apesar de bastante controverso, a cirurgia mais reali-
zada nos portadores de cancer de tiredide, representados
na maioria pelos carcinomas papilifero e folicular, foi a
tireoidectomia total a qual foi acompanhada de maior inci-
déncia de hipoparatireoidismo do que a mesma cirurgia re-
alizada em pacientes com bécio multinodular*®. Isto se expli-
ca pela preocupacdo em se deixar minima quantidade de
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parénquima tireoidiano nos casos de carcinoma para que
se possa fazer um melhor tratamento com iodo radioativo no
pos-operatorio. Uma alternativa ao procedimento total, é a
tireoidectomia "near-total"que preserva parte do parénquima
tireoidiano proximo a uma das paratiredides,® o que explica
em nossa série, apesar do pequeno numero de pacientes
submetidos a este tipo de cirurgia, a auséncia de
hipoparatireoidismo nos pacientes operados por esta técni-
ca.

Conclusao

Como descrito na literatura, nosso trabalho mostra
que quando realizada por cirurgides de cabecga e pescoco,
as complicagdes cirurgicas das tireoidectomias sdo baixas
e mais comumente relacionadas as cirurgias subtotais dos
bécios difusos toxicos e totais do cancer de tiredide. Grande
parte das cirurgias realizadas em pacientes com bécio
multinodular e adenomas apresentaram poucas complica-
¢cOes, mesmo nas tireoidectomias totais. O carcinoma
papilifero foi o tumor maligno mais frequente e a
tireoidectomia total, neste estudo, foi a cirurgia mais empre-
gada no manejo desta neoplasia, apesar de ser bastante
controversa a extensdo da tireoidectomia nesta patologia.
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Resumo

Objetivo: Estudar a prevaléncia dos achados oftalmoldgicos
no segmento anterior em pacientes com lupus eritematoso
sistémico (LES) do ambulatério de Reumatologia do Hospi-
tal Universitario Evangélico de Curitiba.

Método: Quarenta e sete pacientes portadores de LES foram
submetidos a exame oftalmolégico (biomicroscopia) e tes-
tes para pesquisa de Olho Seco (Schirmer |; Tempo de Rom-
pimento Lacrimal; Impregnacdo com Rosa Bengala).
Resultados: O Olho Seco foi o achado oftalmologico mais
freqliente estando presente em 39,36% dos olhos. Ja nos
olhos sem sintomatologia de xeroftalmia o Olho Seco esteve
diagnosticado em 11,90%. Dos 52 olhos com algum tipo de
sintoma 32 apresentaram algum dos 3 testes diagnésticos
positivos.O BUT foi positivo em 50%, o Schirmer foi positivo
em 32,68% e o rosa Bengala foi positivo em 17,30%. No
exame biomicroscopico as alteragcdes mais significativas
incluiram catarata subcapsular posterior (6,38%) e pterigio
(5,32%).

Conclusao: O olho seco é a manifestacdo ocular mais fre-
gliente encontrada no LES, mesmo em pacientes que nao
apresentam a sintomatologia para esse quadro.
Endocrinol diabetes clin exp. 2003; 3:147 - 149

Abstract

Purpose: To determine the prevalence of the
ophthalmologic findings on the anterior segment of the eye in
patients with systemic lupus erythematosus (SLE) treated in
the Rheumatology clinic of Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba.
Methods: Forty-seven patients with SLE were interviewed and
had their eyes examined with a slit lamp and with specific
tests [Schirmer-1, Tear Film Break-up Time (BUT) and Rose
Bengal staining] to verify the presence of dry eye.
Results: Dry eye was the most frequent ophthalmologic finding
corresponding to 39,36% of the eyes examined. In the
assimptomatic eyes for xerophthalmia the dry eye was
diagnosed in 11,90%. Within the 52 eyes examined with some
kind of dry eye symptom, 32 presented at least one of the
three specific tests positive for dry eye. BUT was positive in
50%; Schirmer-1 test was positive 32,68% and Rose Bengal
staining was positive in 17,30% of all eyes examined. On the
slit lamp examination, the most common clinical features
observed included subcapsular posterior cataract (6,38%)
and pterigium (5,32%).
Conclusion: Dry eye is the most common ocular manifestation
observed in SLE, even in patients who do not complain about
the typical symptoms associated with this clinical feature.
Endocrinol diabetes clin exp. 2003; 3:147 - 149

Introducgao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) foi descrito pela
primeira vez por Brett em 1833. O LES é uma doenca cronica
de origem desconhecida que afeta diversos sistemas do
organismo. Do ponto de vista fisiopatologico caracteriza-se
pela existéncia de auto-anticorpos e deposicdo de
imunocomplexos, existindo uma hiperatividade dos linfocitos
T e B policlonais e antigeno-especificos. O LES afeta 40 de
cada 100.000 americanos caucasianos, sendo mais comum
em negros'. Noventa por cento dos casos ocorrem em mu-
Iheres, principalmente na idade reprodutiva. Existe uma gran-
de relagdo com HLA-DR3 e DR-22.

Dentre as suas manifestagdes clinicas encontram-
se as oftalmicas as quais variam desde acometimento das
palpebras pela doengca mucocuténea até doenga vascular
retiniana e envolvimento neuro-oftalmico®. Os achados do
segmento anterior incluem ceratite seca (sindrome do olho
seco), episclerite, esclerite e uveite*.

Este trabalho tem como objetivo analisar a prevaléncia
das alteragdes oculares no segmento anterior (cérnea, iris e
cristalino) em pacientes com LES.

Pacientes e Método

A amostra estudada constitui-se de 47 pacientes
acompanhados pelo Ambulatério de Reumatologia do Hos-
pital Universitario Evangélico de Curitiba e com pelo menos
4 critérios do American College of Rheumatology para diag-
nostico de LES. Esse trabalho desenvolveu -se de margo a
junho de 2003 no Hospital de Olhos do Parana, onde os
pacientes foram submetidos a exames com lampada de fen-
da para avaliar o segmento anterior. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Pesquisas
Médicas ligado ao Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba e todos os pacientes deram consentimento livre e
esclarecido para a sua a participacao.

Foi aplicado um protocolo que continha histéria clini-
ca incluindo tempo de diagnéstico, envolvimento sistémico,
sintomatologia ocular (sensagéo de olho seco por mais de 3
meses, sensacgao recorrente de areia nos olhos e uso de
colirio lubrificante), uso de medicagdes atuais.

Os pacientes foram submetidos a biomicroscopia do
segmento anterior com a lampada de fenda. Além disso,
foram realizados trés testes para o diagnostico de olho seco:
a) teste de Schirmer |, estabeleceu-se como positivo medida
inferior a 10 milimetros; b) teste do Tempo de Rompimento
do Filme Lacrimal (BUT= "break up time") com fluoresceina a
2% (foi considerada positivo o valor até 10 segundos); c)
teste com impregnacdo com Rosa Bengala a 1%, a qual foi

1 - Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana.
2 - Curso de Medicina da Pontificia Universidade Catélica do Parana.
3 - Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

4 - Disciplina de Oftalmologia da Faculdade Evangélica do Parana. - Departamento de Retina e Vitreo da Universidade Federal do Parana.

E-mail: larana@netpar.com.br
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considerada positiva quando o resultado for igual ou superi-
or a 4 (na escala de Van Bijsterveld). A execugdo de cada um
destes testes seguiu a padronizagdo feita na referéncia®. O
diagnostico de ceratoconjuntivite sicca foi estabelecido quan-
do 2 destes exames foram positivos ou quando o paciente
tinha 1 teste alterado e sintomatologia de xeroftalmia®. Os
testes diagnosticos foram realizados sempre pelo mesmo
investigador.

RESULTADOS

A amostra compunha-se de 47 pacientes Iupicos, to-
dos do sexo feminino e com idade de 19 a 64 anos (média
de 37,35 com DP+10,30 anos) e tempo de diagnéstico entre
2 e 276 meses (média de 74,63 com DP+69,98 meses). No
exame biomicroscopico constatou-se que 5 olhos apresen-
taram pterigio; 1 hordéolo externo; 1 blefarite; 3 meibomite; 1
sinéquia posterior; 2 episclerite; 1 precipitados ceraticos fi-
nos e 6 olhos (ou 6,38%) com catarata subcapsular posteri-
or.

Na pesquisa para olho seco dos 94 olhos estudados
(47 pacientes), 37 olhos (ou 39,36%) foram diagnosticados
com Sindrome do Olho Seco. De toda a amostra, 52 olhos
tinham algum tipo de sintoma, desses 32 olhos apresenta-
ram pelo menos um dos trés testes diagnésticos positivos.
O BUT foi positivo em 26 ou 50%; o Schirmer foi positivo em
17 ou 32,68% e o Rosa Bengala foi positivo em 9 ou 17,30%.
(Grafico 1).
Ja dos 42 olhos assintomaticos em 5 olhos (ou 11,90%) foi
diagnosticado Olho Seco, sendo que 4 olhos apresentaram
tanto Schirmer como BUT positivos e 1 (um) olho apresentou
Schirmer, BUT e Rosa Bengala alterado (Figura 1).

TABELA 1 - MANIFESTACOES OCULARES NO LES (*)

Segmento anterior | Lesdes cutaneas periorbitarias;
Infecgdes (imunodepressio);
Episclerite;
Uveite anterior;
Cataratas (pelo uso de corticoide).
Vasculites retinianas;

Vasculopatia hipertensiva (pacientes com envolvimento renal);
Pseudotumor de drbita.

Segmento posterior

(*) Tabela construida com dados obtidos de Dubois EL, Wallace D, Clinical and Laboratory
Manifestations of Systemic Lupus Erythematosus In Dubois EL, Wallace D.Lupus
Erythematosus, 3rd Ed, Lea & Ferbiger, 1987: 302-449.

Fig 1 - Impregnacédo do colirio Rosa Bengala no epitélio
corneoconjuntival.

Discussao

O ldpus é uma vasculite multiforme e grave. Embora
o envolvimento ocular seja bem estabelecido, a prevaléncia
deste, na populagéo lupica em geral, ndo € bem conhecida
uma vez que os achados oculares freqiientemente sdo obs-
curecidos por manifestacées mais graves e com risco de
vida e que desviam a atencdo do médico. O envolvimento
ocular no LES tende a acompanhar a atividade geral da do-
enca’. Sao descritos os achados constantes na tabela 1.
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A populacao estudada constava de pacientes em aten-
dimento ambulatorial e em tratamento, o que pressupde con-
trole, pelo menos parcial, da atividade da colagenose.

Achados de infeccdo palpebral (hordéolo externo,
meibomite e blefarite) embora ndo estejam ligados direta-
mente com LES sdo comuns nestes pacientes uma vez que
eles sdo susceptiveis a infeccbes pela propria doenca e pelo
uso de medicamentos como corticoides e
imunossupressores’.

Ja a episclerite, que foi diagnosticada em 2 dos nos-

sos pacientes, € um quadro auto-limitado que pode estar
relacionada a doenca basica; entretanto, inUmeras vezes sua
causa é idiopatica®®.
A catarata subcapsular posterior esteve presente em 6 olhos
(6,38%) e todos esses pacientes utilizavam prednisona. Esse
comprometimento ja foi descrito na literatura por varios auto-
res10‘11.

A uveite anterior se manifesta por precipitados ceraticos
finos, sinéquias, flare, hiperemia limbar e esta presente no
LES em 0.1% a 4.8% dos casos'?'®. Uma paciente apresen-
tou, na biomicroscopia, em 1 olho, sinéquia iridolenticular e
PKs finos o que poderia representar sequela de uveite. En-
tretanto esta paciente realizou cirurgia de catarata e fez
uso de uma lente de cdmara anterior, logo esse quadro é
mais sugestivo de um processo inflamatério ocorrido pelo
trauma cirurgico.

A presenca de olho seco neste estudo foi um achado
bastante significativo (39,36%). Na literatura brasileira foi en-
contrado apenas 1 (um) trabalho em que Mendes L.V. e Belford
Jr. R. citam a freqiiéncia de Olho Seco em pacientes com
LES de 36,76%14. Em outro trabalho fora do Brasil essa
prevaléncia é de 31%".

O diagnéstico da ceratoconjuntivite sicca também es-
teve presente em olhos assintomaticos (11,90%) o que jus-
tifica o fato de que estes pacientes devam ser examinados
rotineiramente para que o diagnédstico seja efetuado.

Conclusao

Concluindo-se, pode se dizer que a manifestacéo ocu-
lar mais comum em segmento anterior de olhos de pacien-
tes lupicos é a ceratoconjuntivite seca. Em segundo lugar
encontram-se as infeccbes propiciadas pela
imunossupresséao.
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Resumo

O nanismo tanatoférico consiste em uma displasia
o6ssea quase sempre fatal, que ocorre em virtude de distur-
bio da ossificacdo endocondral. E caracterizado por encurta-
mento dos membros, caixa toracica hipoplasica, macrocefalia
e platispondilia (corpos vertebrais achatados). Existem dois
subtipos de fenotipos (tipo | e tipo 1l). Ha aproximadamente
125 casos de displasias 6sseas documentados, sendo que
50 foram reconhecidos ao nascimento. Esta forma de
displasia tem sua incidéncia aproximada na populacdo de 1/
35000 a 1/50000. Os autores relatam um caso de um paci-
ente com nanismo tanatoférico tipo |, com sobrevida de quin-
ze dias. Endocrinol.diabetes clin exp 2003;3: 150 - 151

Abstract

Thanatophoric dysplasia is a nearly always fatal
skeletal dysplasia , that occurs in consequence of an
endochondral ossification disbalance. It is characterized by
shortening of the limbs, a severely small thorax, macrocephaly
and platyspondyly. There are two major subtypes (type | and
type Il). There are about 125 cases of skeletal dysplasias
reported and, from these, 50 were recognized at birth time. Its
incidence varies from 1/35000 to 1/50000. We report a case
of thanatophoric dysplasia type |, that survived for 15 days.
Endocrinol.diabetes clin exp 2003;3: 150 - 151

Introdugao

Displasias 6sseas sdo um grupo heterogéneo de
condi¢cdes associadas a anomalias no tamanho, forma e
densidade do esqueleto*. Uma das displasias 6sseas mais
comuns € o nanismo tanatoférico, com uma incidéncia esti-
mada de 0,2-0,5/10000 nascimentos®.
O nanismo tanatoférico consiste em uma displasia 6ssea
quase sempre fatal, que ocorre em virtude de disturbio da
ossificacdo endocondral. E caracterizado por encurtamento
dos membros, caixa toracica hipoplasica, macrocefalia e
platispondilia (corpos vertebrais achatados). Existem dois
subtipos de fenétipos: tipo |, caracterizado por fémur curvo e
corpos vertebrais mais achatados; e tipo I, caracterizado por
fémur mais retilineo, corpos vertebrais mais altos e cranio
em folha de trevo'.

Os autores relatam o caso de um paciente com
nanismo tanatoforico tipo | que foi a 6bito com quinze dias de
vida.

DESCRIGAO DO CASO:

Historia materna: mée 26 anos, Gl Pl, negra, um filho
vivo, idade gestacional cronolégica de 35 semanas, ecografia
pré-natal evidenciando encurtamento dos membros superi-
ores e inferiores, polidrdmnio moderado e dados de biometria

discordantes, ndo sendo possivel estabelecer idade
gestacional, sendo os achados associados a nanismo ou
osteogénese imperfeita.

Histéria do recém-nascido: nasceu de parto cesarea,
pélvico, masculino, branco, em mau estado geral, em apnéia,
com frequiéncia cardiaca menor que 100 e com cianose cen-
tral que melhorou com ventilagdo sob presséo positiva. Apgar
2/5/7, Parkim de 37 semanas, peso de nascimento 2305g.

O recém-nascido com 6 dias de vida.

Admissao na UTI-Neonatal: apresentava-se em regu-
lar estado geral, corado, hipoativo, reativo, hipotdnico,
macrocefalico (38,5cm), com fontanela anterior ampla e su-
turas afastadas, nariz em sela, face pequena, pescoco curto,
térax em sino, membros curtos e baixa estatura (37,5cm).

O RN com 6 dias de vida, caixa toracica hipoplasica

Terapéutica e evolugéo: foi colocado em CPAP nasal a
60% e mantido em jejum. No 4° dia de vida, foi iniciada ali-
mentacéo via sonda orogastrica. No 6° dia de vida, foi coloca-
do em caixa de 02 a 30%. No 10° dia, iniciou com piora do
padrao respiratorio, indo a ébito no 15° dia de vida por insu-
ficiéncia respiratoria.

1 - Servigo de Neonatologia do Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR).

2 - Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da UFPR.
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O RN com 6 dias de vida, membros superiores curtos.

Foram realizados os seguintes exames de imagem: ra-
diografias revelando ossos longos arqueados, térax estreito,
costelas curtas, corpos vertebrais curtos e achatados, pelve
quadrada e curta; ecografia cerebral e ecocardiografia normais;
ecografia abdominal revelando esplenomegalia de 4,5cm.

R

Radiografia evidenciando fémur arqueado, corpos vertebrais curtos
e achatados, pelve quadrada.

Discussao

A primeira descricdo de displasia ou nanismo tanatoforico
foi realizada em 1967, por Maroteaux et al®. Desde entdo, tem sido
descrita uma série de relatos destacando as altera¢des do tecido
osteocondral. Ha aproximadamente 125 casos documentados,
sendo que 50 foram reconhecidos ao nascimento'®. A incidéncia
aproximada de displasias ésseas na populagédo é de 1/35000 a 1/
50000,

O nanismo tanatoférico é a displasia 6ssea neonatal e fatal
mais comum. Os individuos afetados apresentam caracteristicas
similares as vistas na acondroplasia homozigética™. Atualmente, a
causa desta displasia tem sido atribuida a mutacdo autossémica
dominante que ocorre no gene 3 do receptor para o fator de cresci-
mento para fibroblasto(FGRF3)'1%"®. A heranca é autoss6mica do-
minante’.

O termo tanatoférico € derivado do grego "thanatophoros",
significando parto morto, uma vez que a maior parte dos pacientes
sdo0 natimortos ou sobrevivem poucas horas de vida ou dias?™,
pois morrem de insuficiéncia respiratéria devido a redugéo
volumétrica da caixa toracica e a hipoplasia pulmonar'’.

Ha evidéncias de que o tecido osteocondral normal distri-

I:.;f'l'-.u. Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.III - NUM.IV

Nanismo

buido entre o tecido "tanatoférico” seja a razao para as diferencas
entre os tipos | e Il. Na verdade, estes dois subtipos n&o represen-
tam entidades diferentes, mas sim a mesma entidade com carac-
teristicas diferentes devido a eventos de mutagdo ocorrendo em
tempos diferentes.

Acredita-se que a diminuicdo no crescimento longitudinal
do esqueleto é causada por uma reducédo na atividade mitética
das células cartilaginosas na zona proliferativa, levando a uma
reducédo do numero de células na zona colunar, resultando em
uma ossificacdo deficiente das estruturas da metafise dssea’ 2.

Em um estudo multicéntrico realizado em 1995, notou-se
gque em aproximadamente 50% dos casos de nanismo tanatoférico
a idade paterna era superior a 35 anos e a incidéncia relativa desta
anomalia aumentava de forma exponencial de acordo com a ida-
de paterna. A idade matema e a ordem de nascimento n&o pare-
cem afetar a incidéncia de forma tao significativa®.

O diagnéstico ultrassonografico antenatal € possivel de
ser feito no segundo trimestre da gestagdo, mas a diferenciacio
entre nanismo tanatoférico e outras displasias dsseas nao letais
€ muito importante. Porém, fatores como posicdo fetal desfavora-
vel, obesidade matermna e idade gestacional tardia podem influen-
ciar no diagnéstico preciso das malformacdes*. No momento,
testes de screening genético pré-natal ainda parecem ser imprati-
caveis'.

Em caso de 6bito no periodo perinatal, a autépsia &
mandatdria para que seja feito o diagndstico definitivo, o qual € a
base para o aconselhamento genético dos pais®'.

Por ser uma anomalia de diagnostico antenatal preciso
ainda pouco freqliente, deve-se contar com uma equipe
multidisciplinar treinada para fornecer todo o apoio necessario no
periodo perinatal aos familiares.
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Resumo

A viséo do paciente portador do pé diabético deve ser
global. Para que isso ocorra, ha necessidade de uma abor-
dagem sistematizada e que nenhum ponto de relevancia seja
esquecido. Inicialmente deve-se enfocar uma histéria clinica
completa, com todas as informacdes referentes ao tempo e
evolucédo da diabetes, tratamentos anteriores e atuais, dieta
atual, pratica de exercicios fisicos e outras. O exame fisico
deve ser criterioso, e atento para os sinais de comprometi-
mento neuropatico e vascular do membro. O tratamento esta
diretamente relacionado com a classificacdo desta entida-
de. O objetivo principal deste artigo € a sistematizagdo do
atendimento ao paciente portador de pé diabético.
Idealmente, a primeira abordagem seria a prevencgéo prima-
ria, no entanto, na maioria dos casos o diagnéstico é tardio.
A prevencao secundaria reveste-se de suma importancia,
mas muitas dificuldades |he sdo atribuidas. Apesar de cui-
dados simples fazerem parte da prevencao, a escolaridade
e a pobreza a torna dificil.

Endocrinol diabetes clin exp 2003;3: 152 - 154

Abstract

The view of the patients with diabetic foot wound should
be an overall view. For that matter, it's important for the
approach to be systematized and relevant aspect should not
to be misled. A whole clinical background with all information
concerning time and diabetes evolution, previous and current
treatments, current dieting, presence on absence of physical
exercise should be taken into account in a first approach of
such patient. The physical examination must be cautiously
performed by providing a focus for neuropathical and vascular
compromising. The treatment is basically related to such
classification. This article aims the systematization of the
medical assistance to the diabetic foot wound patient.
Technically the primary prevention would be the first approach.
However, most patients are assisted when the illness is in
advanced level. The secondary prevention is the ultimate
importance. Great difficulty is regarded to its performance,
however. In spite of simple care be part of its prevention,
schooling and poverty turn it into a difficult.
Endocrinol diabetes clin exp 2003;3: 152 - 154

Introducéao

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, pé diabé-
tico é infeccao, ulceracéo e/ou destruicdo de tecidos associa-
da a anormalidades neuroldgicas e varios graus de doenca
vascular periférica nos membros inferiores’.
A dificuldade na abordagem do pé diabético esta diretamen-
te relacionada com a complexidade da sua causa. O aumen-
to da sua incidéncia e prevaléncia, além da grande morbidade
e mortalidade imp6e a melhora e intensificacdo dos cuida-
dos para seu tratamento.

Quanto a epidemiologia do pé diabético, 85% das am-
putacdes de membros inferiores em diabéticos sdo precedi-
das por ulceras, 0 que evidencia a importancia da observa-
¢do do pé. A prevaléncia de ulceras na populagdo diabética
varia de 4% a 10%, e considerando que 8% da populacdo
brasileira & diabética, confirma ser este um problema de
salide publica’2.

PROTOCOLO

ANAMNESE

1. Identificagao

2. Queixa principal: Sintoma que levou o paciente a procurar
0 medico3.

3. Histéria da doencga atual:

1.Questionar sinais e sintomas como dor (tipo, duracdo e
intensidade), alteracdo da coloracdo e ou da temperatura,
presenca de claudicagao, parestesias, presenca de ulcera-
coes, etc.

2.Tempo do DM: acima de dez anos de doenca ha maior
prevaléncia de lesdes.

3.Controle glicémico: importante para diminuir o risco de
complicagbes cronicas’?.

4. Revisao de aparelhos e sistemas:

5. Antecedentes pessoais:

1.Doencgas associadas: hipertensao arterial, dislipidemia,
obesidade e outras.

2.Historia de ulceracdo ou amputacdo: se houve ulceracéo
ou amputacéo prévia, trata-se de um paciente de alto risco,
que precisara ser seguido de perto.

6. Antecedentes familiares:

7. Histoéria farmacoldgica:

Tratamentos prévios: uso de antibiéticos.

8. Condigoes e habitos de vida:

1. Tipo de calgado: 85% dos traumas extrinsecos séo causa-
dos por uso de sapatos inadequados, devido a diminuicao
da sensibilidade no pé'.

2. Habitos sociais: se ha tabagismo e ou etilismo associa-
dos, pois podem existir lesdes vasculares e ou neuropaticas
concomitantes.

3. Condigcdes socioecondémicas: renda familiar, tipo e condi-
¢des de moradia.

4. Alimentacgao: qualidade e quantidade.

EXAME FiSICO

1. Exame fisico geral: temperatura, freqiiéncias cardiaca e
respiratoria, pressao arterial, peso, estatura.

2. Exame fisico especifico dos MMIl:

* Inspecao

a. Calcados e meias: remocao sistematica destes para ex-
por e avaliar o pé.

b. Pele: procurar por pele ressecada, fina, com fissura, pig-
mentacdes, etc.

1 - Disciplina de Angiologia e Cirurgia Vascular da Universidade Estadual de Maringa (UEM)

2 - Disciplina de Endocrinologia da UEM
E-mail:seidel@wnet.ccm.br
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c. Unhas: observar cortes inadequados, unhas encravadas
ou granulomas. A freqiiéncia de onicomicoses no diabético é
alta e preferencialmente deve-se fazer o exame micologico
previamente ao tratamento.

d. Deformidades: verificar deformidades como dedo em gar-
ra, halux valgo, joanete e pé de Charcot®.

e. Calosidades: esclarecer que o calo ndo é uma "protecao"
para o pé.

f. Ulceras: avaliar extensao, localizaco, aparéncia, odor, pro-
fundidade.

g. Presenca de infecgdo: micose interdigital, infecgao
bacteriana inicial ou abscessos.

f. Mal perfurante plantar: pode culminar com infecgéo,
osteomielite e amputacéo.

g. Amputacéo prévia: localizacdo e extensao'.

* Palpacao

1. Temperatura do membro.

2. Edema.

3. Pulsos.

Exame neuroldgico:

a.Pesquisa de sensibilidade tatil pressérica com
monofilamento de 10g (Semmes - Weinstein). O
monofilamento é aplicado em pontos de maior pressdo na
regido plantar do pé e em um ponto do dorso (habitualmente
o leito ungueal do halux). Armstrong observou que o resulta-
do de mais de trés erros em dez pontos testados é caracte-
ristico de pé em risco de ulceragdo neuropatica (figura 1) 487
b. Pesquisa de sensibilidade vibratéria com diapazéo de 128
Hz, que é colocado (imediatamente apos ter sido submetido
a vibracéo) na face dorsal do halux, na falange distal 5¢.
Quanto maior o grau de neuropatia e vasculopatia maior o
risco de lesao®.

Figura 1 - Monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07 - 10 gramas:
utilizado para identificar o paciente com pé em risco de ulceracdo. O
monofilamento € aplicado em pontos de maior pressdo na regido
plantar do pé e em um ponto no dorso do pé.

TRATAMENTO
PROFILAXIA

Prevencdo do estresse mecénico: uso de sapatos
adequados associado ao uso de muletas, meias sem cos-
tura nos pododactilos, ndo sobrecarregar o membro até a
cicatrizacdo da ferida, retorno gradual da sobrecarga, cuida-
dos com a extremidade contra-lateral, inspecao diaria dos
pés a procura de novas lesdes®.

GERENCIAMENTO DA INFECCAO

* A terapia antimicrobiana & essencial nos cuidados com a
ferida infectada e deve estar associada a todos os cuidados
citados acima;

[-ff'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.IIIl - NUM.IV

Pé Diabético
* Devem ser levados em conta tanto critérios clinicos quanto
microbiolégicos de infeccao;
» O exame bacterioscopico nao esta indicado, devido ao seu
baixo valor preditivo;
* A cultura é indicada e devera ser feita em casos moderados
e graves, obtendo-se material por pungdo de uma colecéo
fechada ou, durante um desbridamento®;
* Os "swabs" feitos com hastes de algodao apresentam re-
sultados contraditérios’;
* A etiologia bacteriana se altera de acordo com a gravidade
da infeccdo (Quadro 1);

Quadro 1 - Etiologia bacteriana de acordo com a gravidade da infecdo
Leve Moderada Grave

Staphylococcus aureus | Cocos Gram-positivos aerobios | Cocos Gram-positivos aerobicos
Estreptococos (estafilo, estreptos e (estafilo, estreptos e enterococos)
enterococos)
Bacilos Gram-negativos aerobicos
Bacilos Gram-negativos (E. coli, Enterobacter, etc.)
aerobios (E. Coli,
Enterobacter, etc.) Anaerébios Gram-positivos e
Bacteridides

Bacilos Gram-negativos
ndo-fermentadores (Pseudomonas,
Acinetobacter) 1e&10

* Quatro categorias devem ser levadas em consideracdo
em relagédo ao tratamento:

a) Lesdes nao infectadas ou ulcera neuropatica nao in-
flamada:

Orientar os cuidados, riscos, sinais e sintomas de
alerta de infeccdo. A antibioticoterapia ndo esta indicada
nesses ferimentos pela possibilidade de desenvolvimen-
to de resisténcia bacteriana. O curativo diario otimiza a
umidade local, previne novos traumatismos € minimiza o
risco de infecgao®81°,

b) Infecgao sem risco de perda do membro:

Tem as seguintes caracteristicas: & superficial, pode
apresentar pequena area de celulite superficial (menos
de 2cm) ou ulceragdo pequena e pouca isquemia.

A maioria das lesdes é classificada como moderada, ne-
cessitam de antibidético que podem ser administrados por
via oral e devem cobrir agentes usuais como cocos gram-
positivos aerobios (Quadro 1 e 2).

Alguns pacientes podem necessitar de intervencao cirur-
gica ou testes diagnosticos e devem ser tratados com
internacao hospitalar. A retirada de tecido desvitalizado leva
a cicatrizacdo mais rapida.

c) Infecgdo com ameaga do membro:

Nestes casos deve-se avaliar sinais e sintomas de
toxicidade sistémica, presenca de celulite extensa, pro-
fundidade da ulcera (atingindo tecido celular subcutaneo),
linfangite, isquemia importante, etc.

E uma urgéncia que necessita de hospitalizacdo inicial
com antibioticoterapia parenteral empirica de amplo es-
pectro (Quadros 1 e 2). Os desbridamentos devem ser
extensos e associados a cultura do material da ulcera e a
curativo diarios.

Pacientes com disturbios metabdlicos ou sinais de septi-
cemia também devem ser monitorizados em relacdo aos
eletrélitos e a doenca basica, o diabete mellitus.

d) Osteomielite: além dos cuidados ja citados, o osso
deve ser ressecado sem compromisso com a funcédo do
pé e a antibioticoterapia deve ser administrada por longos
periodos (3 a 10 semanas).

Outros cuidados: avaliar necessidade de amputacéo e/
ou reconstrucdo vascular. O tempo de tratamento requer
melhora dos critérios clinicos para prevenir recorréncia ou
falha terapéutica.
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Quadro 2 — Opgdes terapéuticas de acordo com a gravidade da infec¢@o

Obs.: A antibioticoterapia sempre que possivel
deve basear-se no resultado da cultura e

Clindamicina 300 a 450 6/6 h

Oral Intravenoso
mg/dose mg/dose

Leve Cefalexina Cefalexina 500 a 1000 de Cefalotina 500 a 1000 de 6/6 h ou
6/6 h ou Cefazolina 1000 de 8/8 h ou
Amoxacilina-clavulanato 500/125 Oxacilina 2000 de 4/4 h ou
De 8/8 h ou Clindamicina 600 de 6/6 h

antibiograma, desde que a cultura tenha sido
colhida da forma preconizada. E necessario
corrigir as dose dos antibiéticos de acordo com
a funcao renal do paciente'6891°,

Ciprofloxacino 250 a 500 12/12 h

Moderada | Amoxacilina-clavulanato 500/125 de 8/8 |Clindamicina 600 de 6/6 h associada a
h ou Ciprofloxacino 200 a 400 12/12 h ou
Clindamicina 300 a 450 6/6 h associada a | Ceftriaxona 1000 12/12 h

Grave

Meropenem 500 a 1000 8/8 h associada a
vancomicina 500 8/8 h ou

Levofloxacino 250 a 500 24/24 h
associado ao Metronidazol 500 8/8 h com
ou sem Vancomicina 500 8/8 h

CONSIDERAGOES FINAIS

Muitas vezes parece facil o tratamento do paciente com
diabetes mellitus, mas na pratica, torna-se dificil por neces-
sitar diretamente da cooperacéo deste e de seus familiares.
Esse protocolo foi realizado com objetivo de realizar uma abor-
dagem sistematizada do pé diabético para que nenhum ponto
de relevancia seja esquecido. A padronizagédo faz com que se
possa avaliar e comparar os resultados, fazendo as mudan-
c¢as que se mostrarem necessarias de forma rotineira.

O mais importante é conhecer o paciente. Sua histé-
ria clinica trara informagdes imprescindiveis ao médico que
0 avalia e o exame fisico confirmara o diagnostico. Os exa-
mes complementares somente fornecem informagdes so-
bre o comprometimento geral e extensdo local das lesdes,
sugeridos pela clinica, e servem de parametro para acom-
panhamento. A classificacdo do pé diabético serve para
nortear o tratamento de forma objetiva.

Muitas vezes a atitude do médico frente ao paciente
diabético ainda sem complicagdes € o que vai determinar
sua qualidade de vida posteriormente. A profilaxia primaria
do pé diabético deve ser exaustivamente ensinada ao paci-
ente. No Brasil, infelizmente, a busca ao atendimento é feita
frequentemente com a doencga ja instalada, restando o trata-
mento e a profilaxia secundaria nestes casos.
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RELATO DE CASO

CONTRATURAMUSCULAR E MIOPATIA, OUTROS COMPONENTES DO
SINDROME DE RESISTENCIA INSULINICA?

* GLEYNE LOPES KUJEW BIAGINI

Descritores: hipertrigliceridemia, lipodistrofia,pancreatite, miopatia, resisténcia a insulina
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Resumo

Mulher de 37 anos atendida com quadro de dor
abdominal e contratura muscular dolorosa difusa com
trigliceridios acima de 10.000 mg/dl e diagnéstico de
pancreatite aguda. Discute-se o atendimento emergencial e
o seguimento. Endocrinol.diabetes clin exp 2003: 155- 157

Abstract

A 37 year old woman came to the emergency unit
complaining of severe abdominal pain and diffuse myalgia
with muscle contracture and cramps. Triglycerides level were
above 10.000 mg/dl and acute pancreatitis was diagnosed.
Emergency treatment and follow up are discussed.
Endocrinol.diabetes clin exp 2003: 156 - 157

Introducéao

O sobrepeso e a obesidade, ao contrario da
obesidade moérbida, estdo mais relacionados a Sindrome
de Resisténcia Insulinica e suas morbidades. A
hipertrigliceridemia, classificada como risco cardiovascular,
acima de 500 mg/dl, ndo havendo, nas classificagdes atuais,
diferenciacdo entre os valores mais altos que este.
Considera-se que toda hipertrigliceridemia acima de 1000
mg/dl possa desenvolver a Sindrome da
Hiperquilomicronemia. As manifestacées desta desordem
incluem a perda da memédria recente, dor abdominal,
pancreatite, dispnéia, xantoma eruptivo, flushing com alcool,
cefaléia e lipemia retinalis.

RELATO DO CASO

Paciente de 37 anos, do sexo feminino, com
diagnostico de diabetes tipo 2 e dislipidemia, internada ha 3
dias por dor abdominal e rigidez muscular, evolui com piora
do quadro inicial com diminuicdo do nivel de consciéncia.
Chamado o endocrinologista apés ter sido verificado que o
valor de seu trigliceridios era maior do que 10.000 mg/dI.
Nossa primeira avaliagdo evidenciou uma mulher picnica
com obesidade centripeta, hipertrofia bilateral de parétidas e
musculatura hipertrofiada em membros inferiores.
Posteriormente seu IMC foi calculado em 32. Apresentava-
se desidratada, sonolenta e com diminuicdo da memoria
recente. Informou que ndo era usuaria de alcool nem de
tabaco. De histéria anterior relatou ser diabética ha
aproximadamente 5 anos, dislipidémica desde ha 10 anos,
sempre com valores de trigliceridios acima de 3000 mg/dl.
Teve 2 gestagdes, sem intercoréncias, porém na terceira
gestacdo, ha 13 anos, evoluiu com crise de dor abdominal e
pancreatite. Desde a adolescéncia tem tido epis6dios de
dores musculares culminando, por vezes, com dor abdominal
intensa, cefaléia, vomitos e rigidez de parede, tendo sido
submetida a 3 laparotomias exploradoras com
colecistectomia e apendicectomia. Relatava ainda varios

tratamentos para emagrecer, uso de hipoglicemiantes,
hipolipemiantes, drogas anorexigenas, analgésicos,
polivitaminicos, reposicdo de calcio e magnésio. Quando
dirigida, concordou que as dores musculares e a dor
abdominal mais intensa, com as respectivas internagdes,
ocorriam proximo da ovulagao e no pré-menstrual, tendo
como proédromo a intensificacdo dos movimentos peristalticos
que resultavam em episdédios de diarréia aquosa,
diferenciando de seu habitual estado de obstipagio crénica.
Neste internamento os prédromos se repetiram, coincidindo
com o periodo pds ovulatorio.

De histéria familiar era relevante que sua filha de 13
anos também é portadora de hipertrigliceridemia leve
diagnosticada ap6s a menarca. Desconhece problema
semelhante em outros parentes. Ao exame fisico apresentava-
se normotensa, afebril, corada, com dor ao simples toque de
toda a musculatura e abdémen em tabua. Seus exames
complementares encontram-se na tabela1.

Foi manejada na UTl com jejum, hidratagcdo, bomba
de infusdo continua de insulina, heparina SC, L- Carnitina,
gluconato de calcio, sulfato de magnésio, derivados de
morfina e reposicdo de potassio apos diurese efetiva. No
quinto dia de internacgéo ja estava se movimentando livremente
no leito, com diminuicdo importante das dores musculares
concordando com a melhora dos valores de seus exames
complementares.

Exames e valores normais | 01/08/2003 | 06/08/2003 |08/08/2003 11/08/2003
Hemograma Normal Normal - Normal
Glicemia ( 70 a 110 mg/dl) 430 206 199 201
Trigliceridios ( 50 a 150 mg/di) | 10.180 - 2.580 2.088
Colesterol ( 150 a 200 mg/d) 900 - 760 624
HDL * - - -
K (3,8 2a5,0mg/d) * 42 40
Na ( 135 a 145 mg/dl : 138 135
Ca(8,8a 11,0 mg/d) * 8,7 93 70
Mg (1,9a25mg/d) * ? 1,09 34
Lipase (até 190 UL) 125
Amilase (60 a 160 UL) 319,00 78,00
Lipoproteina Alfa (27a 37%) 9:3% - 266
H Lpfa) (0%) 0% - 0,00
[}
5 g A 0,
§ E Pré Beta (04 a 12%) 58 5% 1.673
w = )
Beta (54 a 66%) 2.9 %-769
Creatinina (0.5 a 1,5 mg/d) : 06
VHS ( até 10 mm) 25 79
Gasometria pH (7,35 7,45) 1311 735
Bicarbonato (22 a 26 mEg/L) 16,8 208
CKtotal (24 a 170 UL) 52
Ecografia abdominal ~ |Sugestiva de esteatose hepatica

* Exames nédo puderam ser realizados devido a hipertrigliceridemia

Discussao
Trigliceridio excepcionalmente elevado associado
ao diabetes, gordura de distribuicdo centripeta lipoatrofia de

* Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital S&o Lucas
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Biagini

MMII, presenca de esteatose hepatica, miopatia e a
pancreatite, nos fizeram pensar que, talvez a resisténcia
insulinica deva, no futuro, ndo so6 ser classificada pelos seus
componentes como também graduada na sua capacidade
mitocondrial oxidativa, defeito final da Sindrome Metabdlica’®.

A descricdo desta sindrome sem a preocupacéo de
liga-la @ morte e morbidade cardiovascular foi feita em 19463

As palavras chave para a resolucédo deste caso eram
multiplas. Primeiramente estavamos avaliando uma paciente
em bom estado geral, exceto pela sonoléncia, com dores e
rigidez musculares (MMIl e MMSS) lembrando um quadro de
tétano e com semiologia abdominal semelhante a abdémen
agudo. A pancreatite foi escolhida como ponto inicial de
raciocinio.

Sabemos que a etiopatogenia da pancreatite é
multifatorial'. As causas mais comuns sdo a obstrucao biliar,
o alcool, hipertrigliceridemia severa (rara), o que foi aventado
no caso em questao.

Muitas mutagdes, principalmente nos exons 4, 5, e 6
do gene da Lipase lipoproteica (LPL) causam deficiéncia de
producéo ou de acdo desta. A Apo-Cll (8.9 kDa) é um cofator
da LPL e, mutagdes no gene da Apo Cll podem resultar em
hipertrigliceridemia severa, algumas sem evidéncia de
aterosclerose acelerada'®'®. Os pacientes geralmente
apresentam-se com dor abdominal recurrente, pancreatite,
raramente xantomas eruptivos e hepatoesplenomegalia.
Quadro semelhante ocorre na resisténcia insulinica, nédo
necessariamente pela mutagcdo no gene da enzima, mas
pela falha de estimulo desta, via insulina.

As hiperlipoproteinemias do tipo I, IV e V, onde
predominam quilomicrons e trigliceridios sem a preocupacéo
de tipificar as mutacdes, estdo associadas a pancreatite
aguda’. Trigliceridios acima de 1000 mg/dl predispéem ao
desenvolvimento de doenca inflamatéria pancreatica. A
hiperlipoproteinemia tipo V familial consiste no aumento de
quilomicrons e de VLDL cursando com hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, assim como, com niveis diminuidos de
HDL sendo esta a alteragcdo genética mais comum
associada a pancreatite em adultos’.

Pacientes com hiperlipoproteinemia tipo V familial
podem evoluir com crises de pancreatite, cada vez mais
severas, podendo levar a insuficiéncia pancreatica'’. Se,
houver associagcdo com estrogénio, tamoxifeno ou
isotretinoina, entre outras drogas, havera maior
predisposicdo as crises de pancreatite aguda2®® . A
pancreatite tem sido associada ao uso de estrogénio em
pacientes com hiperlipoproteinemia tipo |, IV e V familial®. E
sugerido que o estrogénio, na reposicdo hormonal, ou
mesmo, nas grandes oscilagdes endogenas estrogénicas
da perimenopausa, afetem as enzimas que fazem o
clareamento dos trigliceridios, o metabolismo dos
carboidratos, e que estejam envolvidas na producéo dos
trigliceridios?.

As dietas pobres em gorduras saturadas, e a pratica
de atividade fisica regular sdo comprovadamente de valor no
tratamento da hipertrigliceridemia. Porém, o que fazer com
um valor tdo elevado de trigliceridios associado a um quadro
téo intenso de contratura muscular?

A literatura oferece varias opg¢des, catalogadas nos
diferentes diagnosticos possiveis para esta paciente: insulino
resisténcia, diabetes mellitus, hiperlipoproteinemia tipo V
familial, lipodistrofia, provavel acidose lactica, esteatose
hepatica, climatério e pancreatite aguda .

A heparina foi usada somente como profilaxia de
tromboembolismo, porém é vista na literatura como
auxiliadora da acéo da lipase lipoprotéica®, induzindo sua
expressdao hepatica, favorecendo o clearence de
remanescentes e reduzindo a adesividade plaquetaria?,
sendo indicada também para a reducédo de trigliceridios
elevados em gestantes com pancreatite aguda,
concomitantemente ao uso de insulina em bomba de
infusdo®. Entretanto, esta terapia continua em investigagédo
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visto que é causadora de complicagdes como hemorragia
pancreatica™. O uso de heparina na continuidade do tratamento
domiciliar seria também um empecilho. Como alternativa,
Heaney e colaboradores? recentemente apresentaram
evidéncias na prevencao da pancreatite recorrente na deficiéncia
de LPL familiar, usando terapia antioxidante. Estes autores
usaram altas doses de alfa-tocoferol, beta caroteno, vitamina
C, selénio organico e metionina, porém, este ainda € um campo
de pesquisa sem explicacbes definitivas®®.

A plasmaferese tem sido descrita como eficaz na
remocédo de quilomicrons, mas esta intervencdo nio € comum
em nosso meio por dificuldades técnicas®.

O tratamento medicamentoso, indicado para a fase de
prevencao da pancreatite, seria 0 mesmo que para a resisténcia
insulinica com hipertrigliceridemia; derivados de &acido
nicotinico, fibratos como o genfibrozil, tiazoledinedionas,
metformina, acarbose e mesmo estatinas' principalmente a
atorvastatina.

Na piora das crises de pancreatite, tanto em gravidade
como em frequiéncia, no climatério ou tendo nitida associacédo
com o periodo pré-menstrual, uma amenorréia medica-
mentosa poderia ser uma boa indicacéo.

A miopatia revelou-se um desafio no tratamento.
Primeiramente porque ela ndo é lembrada com freqliéncia no
primeiro atendimento, pois 0os musculos sdo considerados
menos nobres frente a um quadro neurolégico cardiovascular
e abdominal agudo. Em segundo lugar porque o tratamento é
muito abrangente e pouco especifico. Geralmente esperamos
que a normalizacdo do metabolismo via administracdo de
insulina e diminuicdo de lipidios corrija este processo
miopatico’ '8,

As miopatias metabdlicas primarias, como as do
armazenamento de glicogénio e de lipidios, sdo geralmente
condicdes raras e sdo mais suspeitadas clinicamente do que
confirmadas.

Varios testes sdo relatados para esta confirmacao™.
Clinicamente, individuos com trigliceridios elevados tém
infiltracdo gordurosa de musculo. Histologicamente o numero
e o tamanho dos depdsitos intramusculares de trigliceridios
relacionam-se aos niveis de acidos graxos livres®. A deficiéncia
de carnitina piora o depdsito excessivo de lipidios no
musculo,devendo ser reposta para facilitar a entrada destes
acidos graxos na mitocondria’™.

A fisiopatologia da miopatia na resisténcia insulinica
ainda ndo é bem compreendida. Sabe-se que em pacientes
com resisténcia insulinica existe uma diminuigio da fosforilagdo
oxidativa levando a uma dificuldade muscular de extragdo de
oxigénio da circulagdo sanglinea diminuindo a formacéo de
ATP'". O “segundo félego” da célula seria o acido graxo, que
embora elevado no sangue e na fibra muscular, ndo tem
passagem para a intimidade da mitocéndria levando a um grau
de glicogendlise anaero6bia e acidose®.

Os defeitos de beta oxidacéo dos lipidios também fazem
parte da fisiopatologia da miopatia e da lipoatrofia de MMII,
vistos nesta paciente. Estudos com biopsia de musculos das
areas lipoatroficas mostram as mesmas alteracbes vistas nos
musculos das areas com hipertrofia de gordura , porém dados
sugerem que os niveis de TNF alfa no tecido adiposo séo
maiores nas areas de atrofia’2.

Sabe-se, principalmente apés as muitas pesquisas
sobre a lipodistrofia em individuos HIV positivo, em tratamento
com drogas antiretrovirais, que os promotores do crescimento
tissular e de armazenamento de gordura pertencem a via
alternativa de ativacdo do complemento. A presenca do TNF
alfa previne a conversdao do complemento C3 para sua forma
ativa que é a proteina estimuladora da acilagéo (ASP). A perda
da ASP significa uma diminuicdo na capacidade do adipocito
em armazenar gordura'?®,

Sendo o adipécito, na resisténcia insulinica, um
desencadeador do processo de ativagdo do complemento pode-
se extrapolar que o uso de antiinflamatorios poderia ter seu
papel no tratamento do processo agudo desta paciente.
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O que todos sabemos é que a perda de peso é
imprescindivel devendo ser programada, de maneira lenta,
para evitar a esteatohepatite, complicacdo temida em
pacientes portadores de esteatose e resisténcia
insulinica??®**, principalmente quando os niveis de albuminas
plasmaticas estdo diminuidos2'?223, Jejum associado a
infusdo de insulina por bomba, mantendo soro glicosado a
5% continuo, por ocasido de seu internamento, foi a opgéo
encontrada.

Discute-se, atualmente, o encaminhamento para a
cirurgia bariatrica, medida ideal para o tratamento de
resisténcia insulinica em individuos refratarios a perda de
peso por métodos conservadores, tomando-se os devidos
cuidados com a funcéo hepatica e a albumina plasmatica®*?
assim como a diminuigéo da hipertrigliceridemia na vigéncia
da cirurgia devido a relagéo entre hipertrigliceridemia e evento
coronariano agudo pés operatério devido a ativagdo do fator
VIl pelos trigliceridios'? 4.
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NORMAS DE
PUBLICAGAO

O Serdo publicados artigos originais, notas prévi-
as, relatérios, artigos de revisdo e de atualiza-
¢éo em, lingua portuguesa ou inglesa, devendo a orto-
grafia portuguesa seguir a oficial. Poderdo ser
republicados artigos em condigbes especiais.

O 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 lin-
guas poderdo ser anexados também, a critério do au-
tor.

O Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo anali-

sados com a Assessoria do Conselho Editorial.
Pequenas alteragdées de “copy desk” poderdo ser
efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos,
sem importarem em mudancgas substanciais em rela-
Gcéo ao texto original.

O Os trabalhos devem ser encaminhados em

disquetes e em duas vias impressas. O texto
deve vir digitado em laudas contendo de 20 a 24 linhas
e linhas com 70 a 75 espagos, com o objetivo de
permitir & diagramacéo o célculo do espago necessa-
rio 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 cor-
respondente ao trabalho.

O O trabalho devera ter, obrigatoriamente:

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

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamen-
te longos, suprimindo - na medida do possivel
e sem cortar trechos essenciais & compreenséo - ter-
mos, frases e paragrafos dispensaveis ao correto
entendimento do assunto. O mesmo se aplica as
tabelas excessivamente extensas, que possam ser
consideradas parcial ou totalmente dispensaveis.
Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres huma-
nos, & considerada fundamental a aprovagao prévia
por um Comité de Etica, devendo o trabalho seguir as
recomendacgdes da Declaracdo de Helsinki. Os paci-
entes devem ter concordado com sua participagdo no
estudo.

llustragdes:constam de figuras e graficos, re-
O feridos em numeros arabicos (exemplo: Fig. 3,
Gréfico 7), sob a forma de desenhos a nanquim, foto-
grafias ou tragcados (ECG etc.). Quando possivel de-
veréo ser enviadas em forma original. Somente seréo
aceitas as ilustragées que permitirem boa reproducéo.
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 ilustracdo). Deve tomar-se o cuidado de
numerar cada ilustracdo no verso da mesma e indicar
o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas e qua-
dros serdo referidos em nimeros arabicos, constando
sempre o respectivo titulo, de maneira precisa. As
tabelas e quadros dispensam sua descricdo no texto e
tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades
utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, ml
etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao
Editor julgar o excesso de ilustragcdes (figuras, qua-
dros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundan-
tes.

O As referéncias bibliograficas devem seguir a
ordem alfabética ou a ordem de aparecimento
no texto. Constardo delas todos os autores citados no
texto. Devem conter: nome do autor (inclusive de
todos os colaboradores), titulo do trabalho, nome da
revista abreviado de acordo com os critérios da World
List of Scientific Periodicals (Buterwoths, Londres, 42
edicéo, 1963-65), seguindo-se o numero do volume,
paginas inicial e final e ano. Quando se tratar de livro,
deverdo ser indicados o autor, titulo do livro (em itali-
co ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que
foi publicado, volume, niumero da edigdo, ano de im-
presséo, paginas inicial e final. Em se tratando de
capitulo de livro, devem constar: nome do autor do
capitulo, titulo do capitulo, seguido da palavra latina
In, nome do autor da obra, titulo do livro e demais
indicacdes referidas acima.
Exemplo de citagdo de trabalho publicado livro:
SKARE, T.L Reumatologia: Principios e Praticas Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan,1999;260-262
Capitulo de Livro: RUCH,TC.Somatic Sensation. In
RUCH T.C et al Neurophysiology. Philadelphia
Saunders 1963 ;330-332
Artigo de Periédico: 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.

O Os nomes de medicamentos citados no texto

(nomes de fantasia, oficiais, patenteados, qui-
micos e siglas de pesquisa) devem obedecer a regula-
mentacéo 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).

1 Os autores receberdo dez exemplares da edi-

¢éo em que seu trabalho foi publicado (a titulo
de separatas), que lhe serdo enviados diretamente ao
local em que o trabalho fora realizado. Separatas
deverdo ser encomendadas e previamente combina-
das com a Direcdo Comercial.

1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas nor-
mas acima ou que ndo se adequem as neces-
sidades editoriais da revista poderdo ser
reencaminhados aos autores para que procedam as
necessarias adaptagdées que serdo indicadas em carta
pessoal do Editor.
Seréo citadas as datas do recebimento do trabalho e
aprovacdo do mesmo para publicacdo, a fim de salva-
guardar os interesses de prioridade do autor. No caso
de reencaminhamento do trabalho para adaptacéo as
nossas normas de publicagdo, a data citada de recebi-
mento sera sempre a do primeiro encaminhamento do
trabalho. O contetdo dos artigos € de responsabilida-
de dos autores. Devera ser sempre indicada a fonte
obtida de recursos.

1 Sera dada prioridade absoluta na publicagéo

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