EDITORIAL

DO MILAGRE CANADENSE DO SECULO XX AS ESPERANGAS DE CURA DO SECULO XXI

Nosso propdsito, neste editorial, € mostrar os 133 anos de luta contra uma doenga que
se torna epidémica no século XXI. Antes, propomos um relato cronolégico desde o inicio da
civilizagdo, com histéria de pacientes apresentando uma estranha doenga, que se caracterizava
por grande volume de urina, sede intensa, fragueza, perda de peso, sendo que a morte, inexoravel,
variava de dias a meses.

Que tipo de doenca é esta? Que 6rgéo realmente esta doente?
1500 a.C — Egito

Relato de caso de um ancido portador de uma doenca, que causava sede intensa, com
enorme quantidade de urina, e que, em pouco tempo, levou-o a morte.

Comecando a descobrir — O 6rgédo — A doenga
1000 a.C

Arateus de Cappadocia relatou esta mesma doenga em criangas, sendo que remédios,
como cataplasma, colocados no abdome, de nada adiantavam, pois elas morriam em um breve
periodo de tempo.

Nesta época, a maioria dos médicos prescrevia exercicio fisico em forma de friccdo local
a fim de diminuir a quantidade de urina. O tipo de exercicio indicado era cavalgar.

300 a.C

A denominagdo da palavra pancreas, formada de elementos gregos pan(total) + kreas (carne) =
Totalmente de carne, foi atribuida a Herophilus (300 a.C). Médico de Alexandria, considerado o
pai da anatomia, dedicava-se a dissec¢Ges publicas de corpos humanos e de animais.

A descoberta do pancreas e da delicadeza do tecido que o constituia, foi uma das
grandes contribuigbes deste sabio grego a medicina. Discuti-se, no entanto, se o termo pancreas
ja era empregado por Aristoteles anteriormente a Herophilus, nos anos 384 a 322 a.C.

250 a.C

Apolonio e Memphis usaram, pela primeira vez, o nome diabetes, cuja traducao literal é
“sifdo”, para designar uma doenga que drenava a agua do corpo do paciente, muito além daquela
que ele consumia.

Ano | d.C

Diabetes adquire a terminologia mellitus, que em latim significa mel, passando a
patologia a ser chamada de “urina doce”.

Ruphus de Ephesus, no inicio da era cristd, adotou a denominagdo pankreas em seu
primeiro tratado de anatomia intitulado “Sobre os nomes das varias partes do corpo”.

Pouco se sabe sobre a vida deste sabio que, no entanto, trouxe grande contribuicdo a
medicina arabe e romana.

Ano Il d.C
Galeno deu um sobrenome ao pancreas: Pankreas Kallikreas que, em grego significa

| (kalus = belo, kreas = carne) = Bela carne. Acreditava-se, na época, que o pancreas produzia uma
substancia a quem deram o nome de kalicreina.

Século XVII
1627

Gaspar Aselli descreveu o pancreas do cdo como um aglomerado de drgéos
mesentéricos.

1642

Wirsung descreveu o ducto excretor do pancreas, que tem seu nome até hoje, fazendo
uma gravura em cobre do sistema excretor do pancreas. Wirsung foi assassinado neste mesmo
ano, talvez em virtude da disputa entre estudiosos, pela prioridade da grande descoberta.

1869

Paul Langherans descobre a ilhota do pancreas.

Ele descreveu a descoberta como grupo de células epitelidides distribuidas no tecido
interacinar da glandula. Sua fungdo ainda era desconhecida.

Nesta época, o tratamento para a doenca chamada Diabetes Mellitus era um “regime
torturante de fome”, que contribuia ainda mais para apressar a morte do paciente.

Apesar disso, o tratamento dietético prescrito pelo médico americano Frederich Allen
surtia um bom efeito para portadores de diabetes tipo 2, iniciando-se ai a primeira tentativa de
tratamento da doenca.



1890

Mering e Minkowski, ao extirparem o pancreas de um céo, tornando-o diabético, conseguiram dar ao 6rgéo a fungdo
de produzir alguma substancia, cuja falta acarretava o diabetes.

Estabeleceu-se entdo, pela primeira vez a relagdo entre doenga e érgéo.

1893
Laguasse deu o nome as ilhotas descobertas por Langherans.

1900

Iniciando a procura de um extrato, Ludwig Zuelzer, jovem interno alemdo, injetou um extrato de pancreas em um
paciente que estava morrendo por cetoacidose, fazendo com que ele melhorasse por algumas horas, vindo a falecer logo em
seguida.

1911

Este ano marcou a primeira investida de um laboratério farmacéutico na tentativa de desenvolver tratamento para o
diabetes.

Zuelzer tirou a patente para trabalhar no laboratério na pesquisa denominada Pancreas Preparation Suitable for the
Treatment of Diabetes, cujos primeiros resultados foram decepcionantes.

Quando estourou a 1% Guerra Mundial, as pesquisas pararam e o laboratério foi usado pelo exercito alemao.

1913
Schaefer admitiu que as ilhotas de Langherans seriam as responsaveis pela produ¢do de uma substancia que
atuaria no metabolismo dos aglcares e propds, mesmo antes de sua descoberta, um nome: insulina (latim insulina = ilha)

1921
Um jovem médico chamado Frederick Banting e um estudante de medicina, Best, usando o laboratério de Macleod,
um pesquisador em metabolismo de carbono, isolaram e insulina na Universidade de Toronto.

Banting 1891-1931
SR Frederick Grant Banting, descobridor da insulina, nasceu em 14 novembro de 1891, em
Alliston, uma zona rural de Ontéario, Canadd, onde desenvolveu um profundo respeito pela natureza
e pela vida animal. Vivia huma pacata fazenda onde cuidava dos animais e, quando algum deles
ficava doente ou morria, era inquirido pelo pai, sobre como e porque morrera.

Concluiu seus estudos médicos na Universidade de Toronto - Canada.

Foi convidado pela universidade a trabalhar em um pequeno laboratério, pertencente a
McLeod, um professor estudioso em metabolismo dos hidratos de carbono que, inicialmente, teve
relutancia em aceita-lo. Ao iniciar os seus estudos para isolar o hormdnio produzido pelo pancreas,
convidou como assistente, Charles Best. Juntos, partiram para a luta a fim de descobrir a substancia
secretada pelo pancreas, que traria esperanca de vida a milhares de diabéticos — a insulina.

O primeiro “TRIAL”

Em 1922, Leonard Thompson, um garoto de 11 anos, estava a beira da morte por cetoacidose diabética. Banting
auxiliado por Best injetou, na regido glatea, 15 ml divididos em 2 doses de 7.5ml de um fluido extraido de extrato de pancreas
de boi. O resultado inicial foi desapontador; apesar do garoto melhorar da cetoacidose, no local onde eram feitas as injecfes
surgiram abcessos que deixaram a crianga ainda pior. Apesar disso, James Collip, um bioquimico, encorajou Banting a usar
uma iletina (nome dado por eles a insulina) mais refinada. Com isso, o garoto melhorou, ganhou peso e a esperanga
finalmente surgiu.

Juntos, Banting e Best desenvolveram um processo de refinar e processar o extrato até chegar, com Collip, a uma
insulina purificada de pancreas bovino. Apds 6 semanas, a glicemia de Leonard que, inicialmente era cerca de 520mg/dI caiu
para 120mg/dl. Ele viveu mais 13 anos, vindo a morrer de pneumonia aos 27 anos.

O segundo “TRIAL”

A jovem Elizabeth E. Hughes (filha do governador de Nova York, Charles Evans Hughes e, mais tarde, Secretario de
Estado e Chefe da Suprema Corte dos Estados Unidos), diabética desde 1918, estava morrendo, apesar da dieta prescrita
pelo Dr. Allen, com 834 cal/dia. Estava caquética, quando Banting, em 1922, concordou em vé-la. O pesadelo vivido pela jovem
paciente terminou neste dia... Banting iniciou 1ml de insulina vezes ao dia e aumentou vagarosamente seu aporte caldrico
(100 cal/dia), até adapta-lo as doses de insulina. Elizabeth ganhou peso e morreu aos 60 anos de “ataque cardiaco “, apos ter
usado 43.000 injecdes de insulina.

Banting tornou-se um verdadeiro heroi.

A politica de uma grande descoberta

Collip escondeu de Banting e Best, o processo de purificacdo da insulina. Partiram entdo para uma verdadeira luta,
inclusive fisica, na obtencéo dos louros da grande descoberta.

Na época, foi publicado um desenho criticando a rixa entre eles. O desenho, infelizmente extraviado, trazia Banting
sentado em cima de Collip, com o seguinte titulo: “A descoberta da insulina”. Apesar das disputas, os quatro cientistas
continuaram seu trabalho, juntos, no mesmo laboratoério.

Em 1925, Banting dividiu com Macleod o prémio Nobel pela sua grande descoberta: A insulina como o horménio
produzido pelo pancreas e capaz de agir na doenga chamada diabetes.
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Achando que era Best quem merecia ser indicado para receber com ele o Nobel, dividiu-o com o colega.
Continuou durante muito tempo como pesquisador da National Wartime Medical Research. Morreu em um acidente
aéreo, de causas pouco explicadas, em Newfoundland, em 21 de margo 1931.

Charles H. Best

Foi o responsavel por todos os ensaios quimicos do experimento de Banting; Banting era a cirurgido, ele, o bioquimico.

Apesar de nunca falar sobre isso, ficou muito triste em ndo ser o ganhador do Nobel com Banting. Nasceu nos
Estados Unidos, mas tornou-se cidaddo canadense. Teve vérias ofertas para deixar a Universidade de Toronto, entretanto,
considerando-se canadense, nunca aceitou.

Em 1953, sofreu um “ataque do coragéo”, porém corajoso e cheio de vida, seguiu em frente, ultrapassando uma crise
severa de depressdo, em 64. Viveu 0 bastante para estar presente na comemoracao dos cingiilenta anos de descoberta da
insulina. Morreu por ruptura de aneurisma da aorta, em 1978.

J.J.R. Macleod

Escocés, trabalhou como professor no departamento de fisiologia da Universidade de Toronto. Pesquisava o papel
do metabolismo dos hidratos de carbono, “o processo de sua degradacdo e aproveitamento pelo corpo como fonte de
energia”. De inicio, foi relutante em ceder um espagco em seu laboratério a Banting; no entanto, a persisténcia do jovem chegou
a convencé-lo. Talvez desgostoso com a discussdo de como obteve o Nobel no lugar de Best, deixou a Universidade de Toronto
logo apds a descoberta da insulina, retornando a Escdcia, sua terra natal. Antes, num gesto amistoso, dividiu, como Banting
fez, seu Nobel com Collip. Morreu em 1935.

James B. Collip

Um dos grandes pesquisadores da medicina canadense. Estudioso em bioguimica, trabalhou com Banting e Best na
purificacdo da insulina bovina. Apesar das desavengas com Banting, a partir de 1941, construiu umas da mais brilhantes
carreiras de pesquisador na Universidade de Ontario.

A estas brilhantes e incansaveis mentes: Langherans, Mering e Minekowski, Zuelzer, Banting e Best, McLeod e Collip,
nossos aplausos!

Apesar de todas as contradigdes do mundo, enquanto houver homens (como esses) que dediquem sua inteligéncia
e seus esforcos pensando no bem da humanidade, por certo, ainda havera esperangas para um mundo melhor, mais humano,
mais digno...

Disciplina de Endocrinologia da Faculdade Evangélica do Parana - Curso de Medicina - Servigo de Endocrinologia
& Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
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ARTIGO DE REVISAO

MECANISMOS DE ACAO DOS GLICOCORTICOIDES

THELMA LAROCCA SKARE*

Palavras Chave: Glicocorticéides, receptores, imunossupressores

Key Words: Glucocorticoids, receptors, imunossupressors

Resumo

Por causa de suas propriedades antiinflamatérias e
imunossupressoras, 0s glicocorticoides sdo drogas
utilizadas para tratamento de uma grande variedade de
patologias; entretanto a racionalidade para seu uso, s6 vem
sendo esclarecida recentemente. Este artigo revisa alguns
dos atuais conceitos sobre as acdes genGmicas e nao-
gendmicas deste horménio.

Abstract

Since their discovery, glucocorticoids have been used
for treatment of a great variety of diseases because of their
antiinflammatory and immunosuppressive properties. The
rationale for their use has only recently been clarified. This
article rewiews some of the moderns concepts about mecha-
nisms of action (genomically and nongenomically initiated).

Introducéo

Os glicocorticéides (Gc) foram descobertos por P.
Hench em 1940 e, desde entdo, s&o considerados
antiinflamatérios potentes, sendo amplamente utilizados
para o tratamento das mais diversas patologias. Em
reumatologia, estes medicamentos foram inicialmente
considerados uma verdadeira “panacéia”; todavia o posterior
reconhecimento de seus efeitos colaterais arrefeceu muito
desse entusiasmo inicial e, a atitude dos médicos em relacédo
ao uso desta droga tem oscilado entre uma aceitagao
entusiastica a uma rejei¢do incondicional.

Nao resta divida que tais drogas tém um valor muito
grande e que podem ser consideradas como uma verdadeira
“tAbua de salvag¢do” para muitos portadores de vasculites,
0s quais tém uma sobrevida aumentada pelo seu uso. No
entanto, esses pacientes sofrem com efeitos secundarios,
como osteoporose, miopatias, aspecto cushingdide,
alteragcdes de metabolismo dos lipidios e da glicose, risco
de indugdo de catarata e problemas de crescimento, dentre
outros.

A procura pela otimizagdo do uso destes medi-
camentos tem levado os pesquisadores a desvendar 0os seus
mecanismos de acdo, mecanismos estes que sO agora,
com a aplicacdo de modernas técnicas de biologia molecular,
vém se tornando adequadamente compreendidos.

Nesta pequena revisdo, dar-se-a atencéo a alguns
dos novos conceitos sobre os mecanismos de acédo dos
glicocorticoides.

MECANISMOS DE ACAO

Buttgereit e cols,1998, dividiram didaticamente os
mecanismos de acgdo dos glicocorticéides em 3 grupos
principais:
1 - acdes dependentes de modificacdes do genoma;
2 - acbes nao dependentes de modificacdes no genoma e
que sdo mediadas por receptores;
3 - agbes ndo dependentes de modificagbes no genoma e
que sdo mediadas de maneira fisico-quimica.

A dose usada influi no mecanismo utilizado. Sendo
assim, em doses baixas como 7,5 mg a 15 mg de prednisona/dia,

s se verificam os efeitos resultantes das acdes dependentes
de modificacdo do genoma. Se a dose utilizada passa a ser
mais alta, observam-se, além deste primeiro mecanismo,
também o segundo e o terceiro’.

A rapidez de resposta é outra variavel dependente
do mecanismo contemplado. Os efeitos genémicos sdo mais
lentos e levam, pelo menos 30 minutos, para se fazerem
notar, uma vez que requerem passagem através de uma série
de etapas metabdlicas, as quais consomem tempo.

Ja os efeitos ndo-gendmicos sao mais rapidos,
sendo o dependente da agéo fisico-quimica ainda mais
réapido do que o dependente de ligagdo a receptores?. (Veja
quadro 1)

QUADRO 1: TIPOS DE MECANISMOS DOS GLICOCORTICOIDE

o TEMPO DE
Gendmico INICIO DE

l ACARO

N&o - genémico
(dependente de
receptor)

l

Né&o - genémico
(fisico-quimico)

O esclarecimento destas novas formas de acdo dos
glicocorticoides leva a uma reinterpretacdo das modalidades
de uso deste medicamento. Assim, ao se administrar uma
dose mais alta de Gc, ndo se pode supor que exista apenas
um aumento quantitativo do seu efeito terapéutico, e sim,
uma contribuicdo qualitativa adicional.

1.Acéo dependente da modificacdo do genoma

Este € o mecanismo mais conhecido.

Os glicocorticoides, gragas a sua solubilidade em
lipidios, passam facilmente a membrana da célula, indo se
ligar a receptores intracitoplasméticos, os quais existem sob
duas formas: alfa e beta. A forma alfa é funcionalmente ativa;
ja a forma beta é incapaz de se ligar ao horménio e, por isso
atua como um antagonista da forma alfal. O receptor alfa, na
sua forma inativa, esta ligado a uma proteina de choque
térmico, que impede que o receptor atue?.

Curiosamente, o gene para o receptor de glico-
corticéide situa-se no cromossomo 5, proximo a varios outros
genes de elementos ligados ao processo inflamatério, como
vérias interleucinas?.

Quando o receptor se liga ao glicocorticoide, desfaz-
se sua ligacdo com a proteina de chogue térmico e o conjunto
migra para o nucleo celular, onde ir4 se ligar ao DNA, iniciando
a transcricdo de genes e sintese de varias proteinas. No
DNA, existem pontos especificos para a ligagdo com o
glicocorticoide, que sédo chamados de elementos de resposta
ao glicocorticéide!®. Situe-se na figura do quadro 2.

1 - Professora Assistente da Disciplina de Reumatologia da Faculdade Evangélica do Parana - FEPAR

e-mail: tskare@onda.com.br
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QUADRO 2: LIGACAO DO GLICOCORTICOIDE
COM O RECEPTOR
HSP = heat shock protein ou proteina de choque térmico; GRa =
receptor de glicocorticéide tipo alfa; Gc = ponto de ligagdo do
glicocorticéide no receptor; ER Gc = elemento de resposta ao
glicocorticoide.

Entretanto, a inibicdo da sintese de proteinas
efetoras nem sempre é feito por um mecanismo de agdo
direto sobre o DNA. Pode acontecer em nivel de pré-
transcricdo e de pdés-transcrigao®.

Para se entender o mecanismo da ac¢ao dos
glicocorticoides sobre a pré-transcricdo € bom saber que
muitos mediadores inflamatérios agem sobre a proteina G e
outros receptores, promovendo ativagdo de varias quinases,
as quais, por sua vez, ativam o fator de transcricdo AP-1
(AP=activating protein)*. Este fator AP-1 desloca-se para o
nucleo e ira induzir a transcricdo genética de varias outras
proteinas pré-inflamatdrias.

Os receptores de glicococorticdides, quando
ativados, podem se ligar a AP-1 e assim impedir a sua acdo
por inibicdo competitiva’. Um bloqueio na AP-1 explica, por
exemplo, a diminuicdo de receptores para substancia P
promovido pelos Gcs.

Uma outra situacéo de inibicdo pré-transcricdo é a
acdo do glicocorticéide sobre outro fator de transcrigédo
chamado NF-kB*57. E este fator que medeia a acdo de varias
citocinas proé-inflamatérias, como por exemplo, o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). O NF-kB estad presente em
linfécitos e, no seu estado latente, esta inativado por uma
ligagdo com a sua proteina inibidora chamada IkBa. Para
gue ele funcione deve ser ativado, o que o leva a desligar-se
de sua proteina inibidora. Isto acontece, por exemplo, quando
uma citocina pré-inflamatéria se liga ao receptor celular. A
forma livre vai ao nucleo, onde estimula a transcri¢céo genética
de varias outras proteinas pro-inflamatérias®. Os glico-
corticéides impedem a agdo do NF-kB, porque aumentam a
producédo da proteina inibidora IkBao* .

Como ja foi citado, além da influéncia dos
glicocorticéides em nivel de pré-transcricdo genética, existe
acao deste hormoénio em nivel de pods-transcrigdo, sobre a
estabilidade do RNA mensageiro (RNAm) formado. Um
exemplo desse tipo de mecanismo é a desestabilizacdo do
RNA mensageiro para sintese da ciclooxigenase-2 (COX-2),
0 que implica numa diminuicdo de sua acao!. Os
glicocorticéides podem, também, afetar o transporte e a
secrecdo das proteinas recém-formadas! (quadro 3).

A acéo do glicocorticéide sobre a transcrigdo
genética nem sempre é positiva, podendo ser também
negativa. Genes que tém um produto de sintese aumentado
sdo, por exemplo, os da interleucina 10 (IL-10)’, os da familia
das anexinas, das endonucleases, das endopeptidases
neutras, da enzima de converséo de angiotensina® e os dos
2 adrenoreceptores®. A lipocortina |, uma das proteinas da
familia das anexinas e por isso também conhecida como
anexina |, & produzida principalmente por tecido epitelial de
pulmao, prostata e epiderme® E importante para a acio
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antiinflamatéria dos glicocorticéides, porque inibe a
fosfolipase A2, que é uma enzima chave para o inicio do
metabolismo do &cido aracdébnico, o qual leva, por sua vez, a
formag&o de prostaglandinas, tromboxane e leucotrienos?.
Além dissso, a lipocortina | suprime a formacéo de radicais
superéxido pelos mondcitos, a quimiotaxia e proliferacdo da
célula T em resposta a proteina basica da mielina®*.

QUADRO 3: ACAO GENOMICA DO GLICOCORTICOIDE

AP-1 = activating protein 1; NF-xB = fator nuclear kappa B; SRE =
sistema reticulo endotelial; DNA = acido desoxiribonucleico; RNA
mensageiro.

Dentre os componentes que tém a sua sintese

reduzida pelos glicocorticéides estdo varias citocinas, como
a interleucina 1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-
4) e a interleucina-6 (IL-6), o interferon gama (INF-y) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-o) °.
A inibicdo de sintese do TNF-a é extremamente sensivel a
acdo do glicocorticéide, ou seja, ocorre mesmo quando
pequenas doses sao utilizadas ou, até mesmo, quando
acontece um pequeno aumento do nivel sérico, devido as
variagOes fisiologicas vistas durante o ritmo circadiano de
secrecdo de cortisol endégeno®. Terapeuticamente, essa
inibicdo do TNF-a é descrita, inclusive, ap6s uso de
glicocorticéide intra-articular’2. E a inibicdo sobre a formacéo
de TNF-a que explica, pelo menos parcialmente, as alteracdes
na expressdo de certas moléculas de adesdo como a E-
seletina e ICAM-11314-

A IL-6 € mais resistente a supress@o® e é o rebote na
sua producdo durante a retirada do corticéide, que parece
ser 0 componente responsavel pela clinica, vista na chamada
sindrome da retirada do corticoide e, em casos de
insuficiéncia supra-renal®.

A inibicdo da producéo de IL-4 pelos glicocorticéides
€ interessante para explicar alguns dos seus mecanismos
de imunossupressao, porque essa citocina estd envolvida
na diferenciacdo da célula T CD4+ em seus subtipos Thl e
Th2'. As células T CD4+ do tipo Thl sédo as que produzem
INF-y e linfotoxinas; elas sé@o responsaveis pelas respostas
imunoldgicas mediadas por célula e importantes para a
erradicacdo de microorganismos que crescem intrace-
lularmente. As células Th2 produzem a propria IL-4 e também
a IL-5, que ativam mastdcitos e eosinofilos. A IL-4 ndo s6
favorece o desenvolvimento de células Th2, como antagoniza
o desenvolvimento das células Th1.

Resumindo: a acdo genbémica dos glicocorticoides
pode ser feita diretamente sobre o DNA ou em nivel de pré-
transcricdo genética através da acdo sobre AP-1 e NF-kB ou,
ainda, em nivel de pdés-transcricdo, sobre o RNAm, transporte
e secrecdo de proteinas. Essas acdes se fazem sentir
aumentando ou diminuindo o produto da transcri¢cdo genética.
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2. Mecanismos de ac¢éo ndo-gendmica mediada por
receptor

Pelo que ja foi citado anteriormente, sabe-se que este
mecanismo exige doses mais altas de glicocorticéides e
gue seus efeitos aparecem mais rapidamente do que os
efeitos genémicos, uma vez que ndo requerem a sintese de
novas proteinas. Levam de segundos a 2 minutos para se
fazerem sentirt.

Este mecanismo € posto em agdo quando ocorre a
ligagdo dos Gc com receptores de membrana, que séo
receptores diferentes dos intracitoplasmaticos, ja
comentados anteriormentel. Em animais, esses receptores
de membrana tém sido identificados em figado de ratos'” e
em neurdnios de anfibios, onde modulam o comportamento
reprodutivo'®. Em humanos, foram encontrados em células
leucémicas e de linfoma, nas quais a sua presenca
correlaciona de maneira positiva com a lise celular induzida
pelos Gco20:2t,

Entre os efeitos mediados por este mecanismo pode-
se citar o feedback negativo ao ACTH, supressao da produgao
de prolactina, efeitos sobre estabilizacdo de membranas,
efeitos cardiovasculares e de comportamento, inducdo de
apoptose e, possivelmente, a acdo antianafilatica dos
glicococorticoides?.

3- Mecanismos de acdo ndo-gendmica mediada por
acoes fisico-quimicas

Este terceiro mecanismo de acéo exige doses muito
altas de glicocorticéide (como as usadas em pulsoterapia) e
€ 0 que aparece mais rapidamente!. Acarreta numa
diminuicdo no transporte de sddio e de célcio através da
membrana citoplasméatica, o que explica uma queda no
consumo de ATP e uma diminuicdo do calcio citosdlicot?t. A
acdo dos glicocorticéides sobre a membrana interna das
mitocondrias justifica um aumento de sua permeabilidade
aos protons, com conseqiiente distarbio no processo de
fosforilagdo oxidatival. E interessante lembrar que o nivel de
célcio intracitoplasméatico é essencial para proporcionar e
manter a ativacao linfocitaria.

Este tipo de mecanismo pode ser explicado pela
dissolugdo do préprio glicocorticéide nas membranas
celulares alterando as suas propriedades fisico-quimicas e
a atividade das proteinas ligadas a elas. Segundo Willmer,
1961, os esterbides encaixam-se entre as duas camadas
fosfolipidicas da membrana celular, gracas a sua lipofilia e
polaridade?2.

Esta maneira de agir dos glicocorticoides explica o
sucesso obtido com as chamadas terapias de pulso,
utilizadas para tratamento de doencas imunologicamente
mediadas. A este mecanismo se somam, mais tarde, os
efeitos gendmicos, que prolongam e completam a acao
terapéutica destes medicamentos?.

Um fato que deve ser lembrado é que a equivaléncia
de doses para os efeitos ndo-gendmicos € diferente daquela
equivaléncia classica valida para os efeitos gendmicos. A
hierarquia proposta para os efeitos ndo-genémicos € a
seguinte: dexametasona (1.2) > metilprednisolona (1.0) >
prednisolona (0.4) > betametasona (0.2)%=. Essa equivaléncia
encontra eco na preferéncia, ja estabelecida clinicamente,
do uso da dexametosona e da metilprednisolona em
pulsoterapia.

Concluséo

Embora muita informagéo ja tenha sido obtida
através de recentes pesquisas que procuram elucidar a
natureza dos efeitos dos glicocorticoides, outro tanto existe
para ser aprendido, devido & natureza complexa de seus
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mecanismos de a¢do. Este medicamento ainda persiste
como droga “gold standard’” em muitas patologias e, um futuro
esclarecimento de suas ac¢des muito poderd contribuir para
um melhor entendimento e, conseqientemente, melhor
aproveitamento dos seus potenciais beneficios.
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BIOLOGIA MOLECULAR

ONCOGENES E GENES SUPRESSORES DE TUMORES
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Resumo

Como continuagdo da revisdo apresentada no
nimero anterior sobre Ciclo Celular, discorremos agora
sobre o mundo fascinante dos oncogenes e genes
supressores de tumores. Suscintamente e com linguagem
objetiva, relembramos os conceitos dos mesmos, as
mutacdes celulares, as alteragdes dos oncogenes nos
diferentes passos do ciclo celular e a incrivel atuagcdo do
p53, como “guardido” do genoma humano. Também sé&o
feitas associagcbes das mutacgdes, translocacbes e
amplificacbes com os principais tumores estudados e
conhecidos. Todos esses conhecimentos devem ser de
dominio do médico, independente de sua especialidade, pois
sdo conceitos basicos discorridos com frequéncia em
conceituadas revistas médicas no mundo inteiro.

Abstract

This article reviews the topics related to oncogenesis:
mutation, amplification, altered transcription, oncogenes and
the amazing function of p53 as a “ bodyguard” of our DNA.
These concepts are essential to anyone, including the endo-
crinologist, that usually see molecular biology in their best
books and journals.

Introdugdo

O céancer ocorre quando as chamadas mutacdes
atuam nos mecanismos normais de controle do crescimento
celular. As mutagdes sdo herdadas ou adquiridas durante a
vida, geralmente devido a agentes enddgenos, a exposi¢cado
a agentes quimicos ou fisicos ou aos virus oncogénicos. As
mutacfes em genes que atuam positivamente na regulagéo
do ciclo celular - os proto-oncogenes - tém efeito dominante
sobre a carcinogénese, enquanto que mutagbes em genes
que atuam negativamente na regulag¢édo do ciclo celular,
blogueando a proliferagdo celular exacerbada, e até, induzindo
a apoptose - 0s genes supressores de tumor - apresentam
efeito recessivo sobre a carcinogénese.

Na verdade, podemos afirmar que a maioria dos
tumores depende de um conjunto de mutac¢Bes em diferentes
genes, pertencentes ao grupo dos oncogenes e dos genes
supressores de tumor. Isto, somado a um periodo de tempo
suficiente para que ocorra o acumulo dessas mutagdes,
levard a transformacé@o maligna da célula. Desta maneira, o
equilibrio entre as forcas positivas (proto-oncogenes) e
negativas (supressores) € essencial para a regulacdo de
ciclo celular e, qualquer alteracdo dessa harmonia, abre
campo para o desenvolvimento do processo de
carcinogénese.

MUTACOES

Mutacfes séo alteragdes na seqiiéncia de bases
nucleotidicas de DNA que, quando replicados e
transmitidos as células descendentes, tornam-se
permanentes. As mutagdes podem ocorrer espon-
taneamente ou serem induzidas por agentes mutagénicos
externos, (quimicos como agentes alquilantes, fisicos
como a irradiacdo, virais como o HPV), ocorrendo aos

milhares em cada célula ao longo de nossas vidas. A
grande maioria dessas mutacGes é reconhecida pelos genes
regulatérios do ciclo celular, os quais, em condi¢cdes normais,
blogueiam a proliferagdo da célula mutada ou induzem a
apoptose celular. Entretanto, € comum que estes “guardides
do genoma”, bem como os genes de reparo, ndo funcionem
com 100% de eficacia e que, uma certa porcentagem de
alteracBes ndo corrigidas, permanegam na linhagem celular
como uma mutagao.

As informagdes contidas no DNA podem ser alteradas,
através de mudangas minimas na ordem dos nucleotideos
ou por rearranjos de suas seqUéncias. A maioria das
mutacgdes € deletéria, sendo forte a associagdo do acimulo
das mesmas com cancer. As muta¢des podem ocorrer em
genes isolados ou a nivel do cromossomo.

As mutagdes génicas ocorrem pela adi¢cdo ou delegdo
de uma ou mais bases, o que pode ndo resultar em danos,
ou levar a codificagdo de um novo conjunto de aminoacidos,
levando a formacgéo de proteinas andémalas. J4 as mutacGes
cromossOmicas envolvem processos de delecdo da
seqléncia do DNA ou amplificacdo de segmentos do
mesmo, ou translocacéo (troca de seqiiéncia) entre cromos-
somos. Alguns virus sdo considerados mutagénicos, por
inserirem seu material genético no genoma celular (mutagéo
insercional) e por estabelecerem combinagbes ou trocas de
segmentos de DNA entre os materiais genéticos.

O processo de amplificacdo, translocacdo ou delecéo
dos proto-oncogenes podem transforma-los em oncogenes,
os quais induzem a proliferacdo celular exacerbada (sem
controle), levando a formacéo de células malignas.

O genoma de uma célula acumula milhares de
alteracbes em um periodo de 24 horas, mas como resultado
de um sistema eficiente de reparo de DNA, menos de uma
alteracdo em 1000, torna-se uma mutacao.

ONCOGENES
Os oncogenes sdo proto-oncogenes mutados, 0os quais
podem atuar em uma das quatro principais vias de
sinalizacdo envolvidas no processo de proliferagdo celular.
Existem os que atuam como:
1) fatores de crescimento;
2) receptores de fator de crescimento;
3) transdutores de sinal, transmitindo o mesmo do citosol
para o nucleo;
d)fatores nucleares que iniciam a transcricdo de DNA e, por
fim, a divisdo celular.
Imaginem que, uma vez mutados tornam-se oncogenes,
e que a proliferac@o celular pode ter como ponto de gatilho
uma falha em um desses quatro pontos.

FATORES DE CRESCIMENTO

O gene c-sis codifica a cadeia do fator de cres-
cimento derivado de plaquetas (PDGF), o qual se encontra
elevado nos osteossarcomas. Outros exemplos sdo os
oncogenes hst-2 e o int-2, que codificam homélogos de fator
de crescimento de fibroblastos (FGF), os quais estao
expressos em alguns tumores gastrointestinais.
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RECEPTORES PARA FATORES DE CRESCIMENTO

Os receptores funcionam através da ativagédo de
proteinas transdutoras de sinal na parte interna da membrana
celular, quando da ligacdo do receptor com seu respectivo
fator de crescimento. A atuacéo inapropriada de um receptor
pode persuadir uma célula de que o ligante apropriado esta
no espago extracelular, quando de fato ele ndo esta presente.
Isto leva a autonomia do crescimento celular, através da
ativacdo persistente tirosino-quinase, mesmo na auséncia
de estimulo extracelular.

O principal exemplo desta classe sdo os receptores
para o fator de crescimento epidérmico (EGF), cujo receptor
€ codificado pelo proto-oncogene c-erbB. Sabemos que
0 c-erbB1 encontra-se superexpresso em mais de 80% dos
carcinomas escamosos do pulmé&o, enquanto que o c-erbB2
esta amplificado em grande parcela dos adenocarcinomas.

PROTEINAS TRANSDUTORAS DE SINAL

A transformagé&o celular, neste caso, ocorre quando
as proteinas transdutoras de sinal, atuando através delas
mesmas ou através de 2° mensageiros, sofrem alteracdes
estruturais que fazem com que elas emitam sinais, mesmo
na auséncia de estimulos para que isto ocorra. Estas
proteinas podem ser classificadas em 02 grupos: as com
atividade GTP e as proteinas com fungdo de quinase.

As proteinas com atividade GTPase incluem a familia
da proteina ras. Aproximadamente 30% de todos os tumores
apresentam a versdo mutada de ras. O acumulo de ras
mutada atua na proteina GAP diminuindo sua funcao, o que
fara com que ocorra uma reducdo da atividade GTPésica de
ras, o que diminui a converséo de GTP em GDP, acumulando
a forma ativa, levando a um estimulo continuo da cascata de
divisdo e proliferacéo celular (rever edi¢éo anterior sobre Ciclo
Celular).

Ja no grupo de proteinas com atividade tirosina-
quinase, citamos como exemplo o proto-oncogene c-abl, o
qual codifica essa proteina. Como ja é sabido, este oncogene
faz parte da translocag¢do entre os cromossomos 9 e 22,
presente na leucemia mieléide cronica.

FATORES REGULATORIOS NUCLEARES
Os proto-oncogenes desta classe codificam

proteinas nucleares, que agem como fatores de transcrigdo.
Os produtos de oncogenes c-myc, c-fos e c-jun representam
esta classe de proteinas. O principal exemplo: c-myc, forma
um complexo com a proteina max, a qual se liga a seqiiéncias
de DNA relacionados com a proliferagdo. Nas células de
linfoma de Burkitt, por exemplo, as seqiiéncias que
normalmente controlam a expressdao de myc, foram
removidas por translocacdo cromossémica e substituidas
por sequéncias controladoras de expressdo de um anticorpo,
localizado em outro cromossomo. Assim, a expressédo de
myc torna-se independente de sinais regulatérios normais,
fazendo com que a célula expresse constantemente produtos
relacionados a mitose.

Geralmente é a combinacédo da acdo de diferentes
oncogenes, que leva ao processo de carcinogénese.

TRANSLOCACAO

A translocacdo e a amplificacdo génica sao as
mutagdes mais frequentemente relacionadas aos
oncogenes. A translocacao consiste na troca de material
genético entre cromossomos, onde um dos genes pode
causar expressao inapropriada do outro, ou 0s genes se
unem para criar um hibrido que codifica uma proteina com
fungdes oncogénicas. O exemplo mais comum é o do
cromossomo Filadélfia, o qual resulta da translocacédo de
material genético entre os cromossomos 9 e 22 (c-abl de 9 é
translocado no bcr de 22).

A formacéo de proteina andmala bcr-abl relacionada
a LMC (leucemia miel6ide crdnica), implica na participagdo
daquela na etiologia da doenca.
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AMPLIFICACAO GENICA

Consiste na replicacdo inapropriada de uma regiéo,
de modo que genes presentes em duas cépias por célula
sdo encontrados em, até mesmo, centenas de copias. Isto
leva a quantidade maior de RNA e proteina, havendo aumento
da estimulacdo do crescimento celular do proto-oncogene.
O c-myc encontra-se amplificado no carcinoma de pequenas
células do pulméo, o n-myc no neuroblastoma e o neu /erb-B2
no carcinoma de mama.

GENES SUPRESSORES DE TUMORES

Sao encontrados no genoma das células normais e
produzem proteinas relacionadas ao controle negativo de
crescimento celular. Quando inativados, levam ao cres-
cimento desordenado das células tumorais.

O primeiro a ser descrito foi 0 gene de suscetibilidade
ao retinoblastoma, no cromossomo 13, localizado por
Knudson, em 1971. Knudson percebeu que, tanto na forma
esporadica como na hereditéria, o gene RB1 estava envolvido.
A diferenca é que, na forma esporadica eram necessérias
duas mutacdes somaticas em uma linhagem celular da retina
para manifestacdo da doenga, enquanto que na forma familiar
apenas uma mutacdo somatica € necessdria, ja que o outro
alelo mutado é herdado do pai ou da mée. O produto do gene
RB1 é uma proteina chamada pRB, que regula a sintese de
DNA celular, a qual uma vez inativada resultard em
desregulacéo do crescimento celular.

Outro exemplo é o tumor de Wilms, que esta associado
a perda do gene WT1, localizado no cromossomo 11. Esse
gene codifica uma proteina, a qual € repressora do processo
de transcricao.

Outros exemplos:

a) gene DCC - proteina DCC - tumor colorretal;
b) gene NF1 - neurofibromina - neurofibromatose tipo 1.

Mas o gene supressor de tumor mais freqiente
mutado nos tumores humanos € o p53. A proteina codificada
por este gene é uma fosfoproteina nuclear, que age limitando
o crescimento celular. Nos tumores malignos, ocorre mutagao
nos dois alelos do p53 (carater recessivo) para que ocorra a
alteracdo da funcéo deste gene, que € a de “guardido do
genoma humano”.

O p53 bloqueia a diviséo, caso detecte dano no material
genético, além de conduzir a célula a apoptose (morte celular
programada), caso ndo consiga corrigir esse dano. O gene
p53 encontra-se mutado em 50% das neoplasias humanas.
O p53 suprime a oncogénese parando a divisdo celular na
fase G1 do ciclo celular. Para que realize este processo, pode
lancar méo de diversos genes, os quais bloqueardo o
processo de divisdo ou levardo a célula a apoptose. Como
exemplo desses genes, podemos citar:

a) p21l: inibe os complexos CDK - ciclina;

b) MDM2: inativador do processo de transcri¢éo;

c) BAX: promotor da apoptose;

d) IGF-BP3: bloqueador da sinalizacéo de fator mitogénico.

As células onde p53 esta inativo acumulam mutacdes
e rearranjos, levando a formacéo de clones malignos; quando
ativo interrompe o ciclo em G1 tentando corrigir o dano
(processo reversivel). O p53 parece também facilitar o reparo
de DNA através da atuacdo de determinados genes e, caso
ndo consiga reparar falhas, induzirda morte celular
programada.
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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos da perda de peso em 13 pacientes
obesos mébidos submetidos a cirurgia bariatrica. Material e
métodos: A populagdo estudada incluiu 13 pacientes (10
femininos e 3 masculinos) submetidos a cirurgia bariatrica
pela técnica de Capella-Fobbi, cujo indice de massa corpéreo
(IMC) médio foi de 47,1 + 8,0 kg/m2. Foram avaliados glicemia
de jejum, insulina basal, perfil lipidico e HOMA-R
(homeostasis model assesment) no pré-operatério (tempo
1) e em um tempo médio de 4,8 meses de pds-operatorio
(tempo 2). Resultados : No tempo 1, a insulina basal
apresentou média de 20 + 11,4 uU/L e, no tempo 2, a média
foi de 8,4 + 3,0 pU/L (p = 0,003). A glicemia de jejum média foi
de 115,5 + 59 mg/dl no tempo 1, e de 80 + 27,9 mg/dl tempo
2 (p = 0,062). O colesterol total e triglicerideos apresentaram
média de 214,4 + 53,5 mg/dL e 173,2 + 62,2 mg/dL,
respectivamente, no tempo 1. No tempo 2, a média foi de
165,8 + 30,9 mg/dL e de 115,9 + 54,3 md/dL, respectivamente
(p = 0,009 e p = 0,025). A média do HDL colesterol, no tempo
1, foi de 46,3 + 14,2 mg/dL e, de 49,9 + 10,6 mg/dL no tempo
2 (p = 0,46). J& a média de colesterol ndo HDL, no tempo 1,
foi de 168,1 + 55,9 mg/dL e, no tempo 2, foi de 115,8 + 29,6
mg/dl (p = 0,006). O valor médio do HOMA-R foi de 4,8 £ 2,5
no pré-operatério e de 1,5 + 0,4 no pds-operatorio (p = 0,
0005). Conclusdo: Concluimos que, em um curto espago de
tempo, a perda de peso obtida pela cirurgia bariatrica em
obesos morbidos foi efetiva em melhorar a dislipidemia, o
hiperinsulinismo e a resisténcia a insulina, co-morbidades
importantes no risco para desenvolver diabetes mellitus tipo2
e doenca cardiovascular neste tipo de paciente.

Abstract

Objective: To examine the effect of weight loss in thirteen
morbidly obese patients subjected to gastric restrictive
surgery. Methods: The population inclued 13 patients in
this study (ten female and three male), who were undergone
bariatric surgery by Capella-Fobbi‘s technique. The mean
body mass index (BMI) was 47,1 £ 8,0 kg/m2. Fasting
glucose, fasting insulin, lipids and HOMA-R (Homeostasis
model assessment) were avaluated before surgery (time 1)
and after surgery in mean time of 4,8 months (time 2).
Results: Time 1 mean fasting insulin was 20 + 11,4 uU/L
and time 2 was 8,4 £ 3,0 uU/L (p = 0,003). Time 1 mean
fasting glucose was 115,5 + 59 mg/dl and reduced to 80 +
27,9 mg/dl in time 2 (p = 0,062). Time 1 mean cholesterol
was 214,4 + 53,5 mg/dL and mean triglycerides was 173,2

+ 62,2 mg/dL; both reduced in time 2 to 165,8 + 30,9 and
115,9 + 54,3 mg/dL respectively (p = 0,009 and p = 0,025).
Time 1 mean HDL cholesterol was 46,3 + 14,2 mg/dL and
time 2 was 49,9 + 10,6 mg/dL (p = 0,46). Time 1 mean
cholesterol non HDL was 168,1 + 55,9 mg/dL and time 2
was 115,8 £+ 29,6 mg/dL (p = 0,006). Time 1 mean HOMA-R was
4,8 +2,5andtime 2was 1,5+ 0,4 (p = 0,0005). Conclusions:
Four to six months after gastric restrictive surgery the
weightloss obtained by the patients was effective in improving
insulinaemia and insulin resistance as well as the
hyperlipidaemia , important risk factors in the development
of diabetes mellitus type Il and cardiovascular disease in
this type of patient.

Introducéo

Pacientes obesos tém um grande risco de
desenvolver graves problemas de salde. Dentre eles, é
importante ressaltar a alta incidéncia de hipertensdo arterial,
dislipidemia, gota, osteoartrite, complicagdes durante a
gravidez, cancer (como o colorretal e de préstata no homem;
de mama e de endométrio na mulher), diabetes mellitus tipo
2 (DM2) e doenca cardiovascular (DCV). Além disso,
disturbios emocionais, como a depressdo e desajustes
sociais, causam impacto negativo na qualidade de vida do
individuo obeso? Apesar de também poder ser prevenida
como o tabagismo, atualmente é a patologia que mais leva a
Obito, associada as suas co-morbidades em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento®.

A obesidade mata cerca de 300.000 americanos
anualmente. Mais de 50% do que se gasta em Salde Publica
nos Estados Unidos é dirigido para tratar a obesidade.
Somente no ano de 2000, o gasto advindo de suas
complicac@es foi de cerca de 117 bilhdes de dolares®.

O papel do aumento de peso no desenvolvimento do
DM2 ja esta bem estabelecido. Cerca de 80% dos diabéticos
tipo 2 séo obesos, sendo que o risco aumenta de acordo com
a distribuicdo de gordura (andréide), sua duracdo e com a
guantidade de peso adquirida durante a vida adulta®?#2.

Com o aumento do peso, inicia a diminuicdo da
sensibilidade a insulina e associagcdo com as outras
patologias participantes do Sindrome Plurimetabdlico.

Embora ainda ndo seja claro o papel da obesidade
como causadora, ou como efeito no desenvolvimento do DM2,
esta comprovado que uma redugdo no peso corpéreo tem
grande beneficio no controle da insulino resisténcia e pode
retardar a progressdao para o DM2 em individuos
geneticamente sensiveis.

Além da insulino resisténcia e DM tipo 2, 0 aumento
de peso contribui para a instalagédo de dislipidemia, crescendo
ainda mais a incidéncia de DCV. A hipertensdo arterial, a
aterotrombose coronariana e a insuficiéncia cardiaca
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congestiva sao, significativamente, mais comuns em
individuos obesos do que em magros®?*.

Cerca de 40% da etiologia desta doenga é herdada
e acredita-se que seja uma doenca poligénica!®. Estudos
com gémeos monozigotos tém mostrado uma alta correlagéo
entre indice de massa corpdrea (IMC), massa gordurosa e
sua distribuigéo.

Em crian¢as adotadas, a incidéncia de obesidade
mostra uma clara relagéo entre adotado e pais ndo biolégicos,
sendo o meio ambiente um gatilho para o desencadeamento
da doenca.

Em 1962, James Neel criou o termo genétipo “thrifty”
(poupador), para descrever os fatores que poderiam
aumentar a estocagem de gordura durante os periodos de
fome, aos quais era submetido o homem primitivo. Em tempo
de abundéncia crbnica, este gen poderia levar ao
desenvolvimento da obesidade’’.

Individuos que desenvolvem um grande aumento
de peso tornam-se refratarios a qualquer tipo de tratamento.
Cerca de 5 a 10% de perda de peso®, levam o paciente a
diminuir os riscos para instalacdo de DM2 ou DCV. Diante
das medidas insuficientes para o emagrecimento efetivo em
obesos mérbidos, atitudes mais draméticas devem ser
tomadas. Tais individuos devem ser encaminhados a um
tipo de tratamento mais intervencionista, tal como a cirurgia
bariatrica, para reducdo dos riscos das co-morbidades
associadas®®.

A cirurgia para tratamento de obesidade grave vem
sendo empregada desde a década de 50, tendo se iniciado
com procedimentos que causavam ma absor¢do!®!. Por
causar efeitos colaterais muito graves, essas cirurgias foram
abandonadas na década de 70.

A partir de entdo, predominam os procedimentos
que limitam a ingestdo alimentar, seja pela simples restricdo
de capacidade do estbmago (restritiva)'>*® ou aquelas que
associam restricdo mecéanica a ingestao alimentar e um grau
menor de ma absorcdo (técnicas mistas).

Outras, que podem ser associadas ou ndo as
restritivas, resultam em ma absorcdo significativa (técnicas
desabsortivas) por apresentarem um desvio intestinal. Estas
técnicas, portanto, limitam o volume, aumentam o tempo de
esvaziamento géastrico e diminuem a absorgdo do alimento
ingerido. As técnicas mais utilizadas séo a de Capella e de
Fobbi, consideradas “padrdo-ouro”, na maioria dos centros
especializados para tratamento de obesidade!*?*®.

MATERIAL E METODOS

A populacdo estudada incluiu 13 pacientes, que
foram submetidos a cirurgia bariatrica, no periodo de abril/
2001 a janeiro/2002, no Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba (HUEC). Entre estes pacientes, 10 (76,9%) eram
mulheres e 3 (23,1%) eram homens, cujas idades variavam
de 23 a 56 anos e idade média de 39,3 + 10,2 anos.

A indicacao cirlrgica dos referidos pacientes foi
baseada no protocolo do Servico de Obesidade e Cirurgia
Bariatrica — SOBESI-HUEC (anexo 1), considerando-se como
fator principal, o IMC e as co-morbidades associadas, as
quais foram divididas em critérios maiores e menores.

Entre os 13 pacientes incluidos neste estudo, dois
(15,3%) eram diabéticos: o primeiro em uso prévio de 110
unidades de insulina por dia e o segundo com diagndstico
na avaliacdo pré-operatéria. Cinco dos pacientes (38,4%)
tinham diagndstico prévio de hipertenséo arterial sistémica,
um (7,6%) apresentava litiase biliar e um (7,6%) estava em
tratamento para hipotireoidismo.

Durante o periodo pré-operatério, foram realizadas
avaliac6es laboratoriais, nutricionais e psicoldgicas,
conforme protocolo SOBESI-HUEC. As medidas
antropométricas (peso e altura) foram obtidas para o célculo
do IMC pela féormula: PESO / ALTURA AO QUADRADO.

Os pacientes com IMC maior que 42, ou proteina C
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reativa elevada, foram orientados a perder 10% do peso
inicial, antes do procedimento cirdrgico.

Os pacientes diabéticos foram internados 48 horas
antes do procedimento operatdrio, com a finalidade de
alcancar um controle glicémico satisfatorio. Durante o pré- e
transoperatério, a glicemia foi controlada através de infusédo
de insulina endovenosa em bomba, com dose variando de
0,03 a 0,09 unidades/kg/h.

A técnica cirdrgica empregada foi a descrita por
Capella-Fobbi que consiste no grampeamento do estémago,
a fim de criar uma bolsa com capacidade entre 20-30 ml.
Faz-se uma seccéo do jejuno a 50 cm do angulo duodeno-
jejunal, anastomosa-se o segmento proximal de forma
término-lateral no jejuno em Y de Roux, a 100 cm da seccéo
feita previamente e, ainda realiza-se uma anastomose do
neoestdmago com a porcao distal da alga jejunal. Coloca-se
anel de Silastic de aproximadamente 6,3 cm no tergo distal
do neoestdmago.

As avaliagdes po6s-operatérias clinica e laboratorial
foram realizadas, conforme protocolo SOBESI-HUEC e, entre
outros exames laboratoriais, foram avaliados: glicemia de
jejum (método glicose-oxidase em equipamento Cobas Mira
Plus), insulina basal (por quimioluminescéncia), colesterol
total e triglicerideos (método enzimatico colorimétrico em
equipamento Cobas Mira Plus), HDL colesterol (método
enzimatico colorimétrico homogéneo em equipamento Cobas
Mira Plus). O calculo de colesterol ndo HDL foi obtido pela
férmula: COLESTEROL TOTAL - HDL. O calculo HOMA -
resisténcia (homeostasis model assesment) se fez da
seguinte forma:®?

Insulina de jejum (UU/L) x glicemia de jejum(mmol/L)
22,5

Todas estas avaliacdes foram obtidas em tempo
gue variou de 3 a 6 meses de pds-operatdrio, com média de
4,8 + 1,0 meses.

A diminuicdo do peso apés a cirurgia foi avaliada
considerando-se a porcentagem de perda do excesso de
peso em relacdo ao peso ideal. O célculo do peso ideal foi
baseado no IMC e fator de compleicao fisica, segundo a
formula: ALTURA AO QUADRADO x IMC DESEJAVEL,
considerando-se para 0s pacientes do presente estudo, IMC
desejavel correspondente a compleicdo corporal grande, ou
seja, 24,9 Kg/m2 para homens e 23,9 Kg/m2 para
mulheres.(Tabela 1)%.

COMPLEICAO | HOMENS (IMC desejavel) | MULHERES (IMC desejavel)

Pequena 20,0 19,0
Média 22,5 21,5
Grande 24.9 23,9

Tabela 1: IMC desejavel para cada tipo de complei¢do corporal

Foram comparados valores de glicemia de jejum,
insulina basal, perfil lipidico incluindo colesterol ndo HDL e
HOMA:-resisténcia (HOMA-R), nos periodos pré e pos-
operatério. A analise das estatisticas foi obtida por Teste t de
Student’s (critério de significancia adotado foi p<0,005).

RESULTADOS

O peso dos pacientes, antes do procedimento
cirdrgico, variou de 85 a 198 Kg, com média de 126,3 + 34,2
Kg, e a estatura variou de 1,45 a 1,96 m, com valor médio de
1,7 £ 0,1 m, sendo que o IMC variou de 36,2 a 65,4 Kg/m2 e a
média de 47,1 + 8,0 Kg/mz.

O excesso de peso em relacdo ao peso ideal entre
os pacientes foi de 27,6 a 102,4 Kg, com média de 62,1 +
26,5 Kg.
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Apbs a cirurgia, em um periodo médio de 4,8 meses,
a porcentagem de perda do excesso de peso variou de 25,3
a 103,9%, com valor médio de 51 + 22,9%. Foram
comparados os resultados das avaliacGes laboratoriais
realizadas quanto a glicemia de jejum, insulinemia, colesterol
total, triglicerideos, HDL colesterol, colesterol ndo HDL e
HOMA-R no periodo pré-operatério (tempo 1) e pés-operatorio
(tempo?2).

Entre os 13 pacientes, os dois com diagnéstico
prévio de diabetes mellitus ndo foram submetidos a pesquisa
de insulinemia. Nos 11 pacientes restantes, os valores de
insulinemia no tempo 1 (Gréfico 1) variaram de 3,9 a 37 pU/
L, apresentando média de 20 + 11,4 uU/L; no tempo 2, 0s
valores encontrados situavam-se entre 4,3 a 14 uU/L e média
de 8,4 £+ 3,0 uU/L (p = 0,003).

O valor do HOMA-R foi calculado para os 11 pacientes
ndo diabéticos, apresentando-se no tempo 1(Gréfico 1),
variando de 0,88 a 9,07, com valor médio de 4,8 + 2,6. No

encontravam-se na faixa de 111 a 227 mg/dL, sendo a
média de 165,8 + 30,9 mg/dL (p = 0,009). Assim como o
colesterol total, o nivel de triglicerideos séricos mostrou-
se também reduzido no tempo 2 em relagdo ao tempo
1(Gréfico 2). Neste ultimo, os valores que variaram de 96 a
302 mg/dL e valor médio de 173,2 + 67,2 mg/dL, cairam
para valor médio de 115,9 + 54,3 mg/dL, variacdo de 57 a
281 mg/dL. (p = 0,025).

J4 o aumento dos valores pés-operatérios de HDL
colesterol ndo foi marcante (Grafico 3). No tempo 1, os
valores que variaram de 27 a 75 mg/dL e média de 46,3
14,2 mg/dL, alcangcaram média de 49,9 + 10,6 mg/dL,
variando de 33 a 77 mg/dL no tempo 2 (p = 0,46). Porém, o
colesterol ndo HDL apresentou melhora significativa apés
a cirurgia bariatrica (Gréafico 3). No tempo 1, o valor médio
de 168,1 + 55,9 mg/dL passou para 115,8 + 29,6 mg/dL no
tempo 2 (p= 0,006).

200 -

tempo 2, os resultados obtidos mostraram-se entre 0,91 e 180 1.2
2,36, com média de 1,5 £ 0,4 (p = 0,0005). (Tabela 2) 160
140
PACIENTES | HOMA-R pré-operatério | HOMA-R pds-operatdrio 120 115.5 115.9
E Tempo 1
1 1,08 13 o0 0
80
2 9,07 1,74 60
3 2,23 0,91 40
4 7,77 1,59 20
o
5 4,36 1,81 Glicemia jj Triglicerideos
6 6,35 0,91 Grafico 2
7 Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
8 4,02 1,73 250 -
9 5,38 2,36 214.4
K . X K 200
10 Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus 65.8 1681
11 6,22 1,4 150 4—|
15,8 E Tempo 1
12 5,21 1,68 oo || W Tempo 2
13 0,88 0,98
MEDIA 48+26 1,5+04 50— 46.3 255
Tabela 2: Valores de HOMA-Resisténcia no pré e pds-operatorio o
Colesterol HDL-col. Col. Nao HDL
25 =
Gréfico 3
20
20 ~
DISCUSSAO
A obesidade atualmente € uma preocupante epidemia
1 @ Tempo 1 no mundo em desenvolvimento. A prevaléncia desta doenca
8.4 B Tempo 2 dobrou nos paises ocidentais nos ultimos 20 anos. Apresenta-
10 ' se como um fator indiscutivel de risco para o desenvolvimento
48 para DM 2, além de estar relacionada com desenvolvimento
5 de doencas cardiovasculares e estar presente em quase todos
1.5 os individuos portadores de DM 2.
0 Baseado nesta afirmativa j& comprovada por varios
Insulina HOMA estudos, The United States Department of Health and Human
Services e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiram
Gréfico 1 como obesos individuos com IMC > ou = a 30 Kg/m?. 7

A glicemia de jejum no tempo 1 (Grafico 2) variou de
69 a 300 mg/dl, média de 115,5 + 59,1 mg/dL e, no tempo
2 os valores encontrados apresentaram-se entre 60 e 165
mg/dL, sendo o valor médio de 80,0 + 27,9 mg/dL (p=
0,062).

Em relagéo ao perfil lipidico da populagéo estudada,
o colesterol total no tempol (Gréfico 3), que variou de 148
a 359 mg/dL e média de 214,4 + 53,5 mg/dL, apresentou
reducdo importante no tempo 2, onde os resultados vistos
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IMC Kg/m?
Normal 18,5 — 24,9
Sobrepeso 25,0 - 29,9
Obesidade 25,0 — 29,9
Grande obeso 30,0 - 349
Morbida 35,0 — 39,9

* Valores iguais para ambos os sexos. Adaptado NIH 1998 ©
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A obesidade tem uma relagdo virtual com a insulino
resisténcia que, por sua vez, é o fator patogénico mais
importante no desenvolvimento do DM2 e suas co-
morbidades. A demonstracdo de que a perda de peso diminui
a insulino resisténcia (IR) mostra que a obesidade néo
somente esta relacionada com ela, como é a principal
causadora. Acha-se que o tecido adiposo funciona como érgéo
secretor de substancias que se contrapfem a acéo da insulina,
piorando ainda mais esta acdo ao nivel de tecido adiposo?®.

E proposto o seguinte modelo para explicar a estreita
correlagdo entre IR e massa gordurosa:

AUMENTO DE PESO

| HIPERINSULINISMO | INSULINO RESISTENCIA

gy
Toe T
| FicaDO | < > MUSCULO
v

LiAe

RESISTINA

TECIDO ADIPOSO

LEPTINA

A gordura estocada no tecido gorduroso causa elevagdo dos
acidos graxos livres circulantes (AGL) que diminuem a ac¢éo da insulina
a nivel hepético causando portanto uma insulino resisténcia. Ao
mesmo tempo, existe no misculo, uma agao deletéria do AG criando
um outro tipo de resisténcia tecidual o que contribui ainda mais para a
liberagdo de insulina pela célula beta que tenta corrigir o defeito as
custas de maior producéo de insulina, o que gera um ciclo vicioso ao
estimular o figado a uma maior producéo de AG. Enquanto isso a nivel
hipotalamico a leptina, horménio do tecido adiposo, tenta inibir a fome,
no entanto sua ag&o ndo é completa devido ao estado de insulino
resisténcia hipotalamica, ao recado de saciedade gerado pela insulina
e anterior & acdo da leptina.

Adaptado Porte Jr,D Diabetologia 1998

TNF ALFA

A excessiva estocagem de massa gordurosa causa
elevagdo dos acidos graxos livres (AGL) circulantes. Elevagdes
agudas dos AGL pioram a resisténcia a insulina proporcional a
quantidade circulante dos AGL; aumento de 1000 a 1200 umol/L
abole o efeito de 400 a 500 pmol/L de insulina, que é a
guantidade fisiologicamente secretada, apds uma refeicdo rica
em gordura em individuos néo diabéticos®. Estes criam
resisténcia a a¢do da insulina ao nivel de tecido muscular e,
talvez do tecido hepatico. Existe, por sua vez, um aumento na
liberacdo de insulina pela célula Beta, para tentar vencer a
resisténcia contribuindo ainda mais para a sintese hepética de
acidos graxosé.

Além disso, o tecido gorduroso libera substancias que se
contrap8em ao efeito de insulina em animais de experimentacéo,
tais como o fator de necrose tumoral e a resistina. Em ratos
“Knockout” para TNFalfa ndo se preveniu o desenvolvimento de
IR™. Ainda ndo existem estudos em humanos comprovando a
real acdo de antagonismo do TNFalfa a insulina.

A resistina, recentemente descoberta, € uma proteina
produzida pelo adipécito que pode causar insulino resisténcia
em estudos experimentais com ratos obesos diabéticos.

A leptina, uma outra proteina produzida somente pelo
adipécito, é responsavel pela principal via aferente de
comunicacdo entre o tecido gorduroso periférico (estocagem)
e o cérebro, através da inibicao da producdo do neuropeptidio Y
produzido no hipotalamo e implicado como o peptidio da fome?.
E o principal horménio implicado na adiposidade humana
correlacionando-se, no entanto, melhor com a massa gordurosa
total, do que com a insulino sensibilidade?.

Os acidos graxos estdo elevados na obesidade, sendo a
resisténcia a insulina em individuos diabéticos, proporcional a
quantidade de acido graxo circulante?®.

O miusculo é o 6rgdo mais importante no estado pos-
prandial para captar e transportar a glicose como fonte de
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energia. Excesso de &cido graxo circulante compete com a
glicose ao nivel muscular.

O processo inicia-se com inibicdo da oxidacédo da glicose,
seguido pela diminuicdo do transporte de glicose (Glut4),
culminando com a Ultima alteragdo ocasionada pelo aumento
dos &cidos graxos, que seria a inibigao da sintese de glicogénio.
Portanto, temos no obeso, a primeira alteracédo de sensibilidade
tecidual a insulina-o musculo*®?.

Os acidos graxos acumulam-se no musculo entre as fibras
e intramiécito, vizinho a mitocéndria, consistindo de pequena
gotas de gorduras prontas para serem utilizadas como
combustivel. Este acimulo de gordura ndo utilizada leva a
estimulagdo de mecanismo intracelulares via proteinoquinase
C (PKC) que, por sua vez, altera a fosforilagdo serina-treonina
do receptor de insulina e do substrato do receptor de insulina
(IRS1), levando a um recado erréneo da insulina intracelular®.

Diabetes tipo 2

Faléncia da célula Neoglicogénese Tecido gfgrf:luroso
Beta N <:| perirerico

Lipolise &

i visceral

HIPERINSULINISMO |:> FIGADO
ﬂ MUSCULO
NEOGLICOGENESE ﬂ
Acumulo dos AGL

Sensibilidade Tecidual
ainsulina
Alteracdo da sensibilidade tecidual por aumento dos &cidos
graxos livres.

A situacdo de obesidade inicialmente gera, por si so,
aumento de producgdo de insulina. Esta, além de exercer sua
funcdo periférica ao nivel de acidos graxos, glicose e
aminoacidos, tem importante papel ao nivel cerebral para
suprimir a ingestao alimentar.

A insulina, ao contrario da leptina, guarda estreita
relacdo com a disposicdo da massa gordurosa e ndo com a
sua quantidade?®.

O aumento de peso, no entanto, gera aumento de
producdo de insulina tentando com isso, uma maior difusdo
da mesma no sistema nervoso central a fim de regular a
funcdo neuronal na regulacdo da saciedade. Esta fungéo
central da insulina é independente da estimulagédo da
captacéo da glicose pelos tecidos periféricos. Nesta situacao,
ela exerce agdo de supressdo da fome para limitar o ganho
de peso®.

Neel, ao explicar o seu modelo de gendtipo poupador
(thrifty), colocou a insulino resisténcia como uma forma de
poupanca de gasto energético ao nivel muscular, mas
conservando a agéo lipogénica da insulina no tecido adiposo.
Portanto, neste modelo, a IR seria uma forma adaptativa do
ser humano em tempos de fome. Poupar no musculo e
estocar o0 maximo no adipécito. Em tempo de abundancia
com o gen ativado, o gatilho estaria armado e a
conseqiiéncia seria a obesidade!®??,

Logo, a obesidade seria uma patologia ou uma
tentativa de sobrevivéncia do ser humano? Em qualquer
época, o velho gen ancestral seria despertado com a
consequéncia inevitavel do ganho de peso diante da fartura
do mundo moderno?.

Além de contribuir para o aumento do peso, o
hiperinsulinismo e a IR, o aumento dos &cidos graxos
derivados de lipolise, principalmente do tecido gorduroso
visceral, levariam a um estimulo da célula beta contribuindo
para a hiperinsulinemia. A cronicidade deste evento levaria a
lipotoxicidade e consequente faléncia da célula, culminando
no DM tipo 2.

A secrecéo de insulina depende do grau de saturacéo
de gordura advinda da ingestdo alimentar?®. O aumento de
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gordura na dieta seria um elemento importante tanto no
mecanismo de hiperinsulinismo ou da IR, como também da
dislipidemia pdés-prandial, o que desencadearia maior
resisténcia ao nivel de muasculo. Esta seria a explicagdo para
um mecanismo indutor de obesidade, que funcionaria como
um elemento ativador do sindrome plurimetabdlico,
contribuindo para a instalagdo de doenca cardiovascular.

A insulino resisténcia seria um denominador de um
complexo de sinais e sintomas antigamente denominados
tétrade da morte. Hoje novas co-morbidades foram
associando-se a este sindrome descrito por Reaven que
tem, sem duvida alguma, enorme implicagdo na mortalidade
por DCV?#.

Obesidade

Hiperinsulinismo

Hiperuricemia

Apnéia do sono
Aumento do PAI1

Insulino resisténcia

DM2 Disturbios Hemorreol6gicos

Hipertenséo arterial Microalbuminemia

Hipertrigliceridemia Aumento dos fatores VII, VIII

Diminui¢&o do HDL
Aumento do small
dense LDL (oxidadas e

fibrinogénio

Leptino resisténcia

aterogénicas)

As principais patologias participantes do Sindrome Plurimetabdlico’.

Em nossos pacientes, o hiperinsulinismo presente
no pré-operatério, melhorou apds 4 a 6 meses. Notou-se
ainda, sem documentagado apropriada, uma dificuldade inicial
maior em perder peso nos pacientes com insulinemia mais
elevada.

A insulinemia de jejum (1J) € um teste que pode ser
usado para rastrear insulino resisténcia, quando se quer
fazer um estudo simples e com baixo custo. A 1J foi comparada
ao modelo de avaliagdo de IR mais utilizado na literatura
médica, o HOMA (Homeostasis Model Assessment)32°,
Segundo McAuley # et al, a insulinemia de jejum é um método
acurado para detectar, precocemente, a IR em individuos
obesos e normoglicémicos.

Concordando com McAuley, Lackso® demonstrou que
a insulina de jejum é menos variavel, tem alta correlacao
com a sensibilidade & insulina em pacientes com
normoglicemia, ao contrario de individuos ja intolerantes ou
diabéticos. Reacgédo cruzada com pro-insulina seria dificil
alterar a insulinemia, porque os niveis de pro-insulina sédo
baixos em IR e normoglicémicos®%®. No referido estudo® , o
encontro de insulinemia > que 12,2 mU/L em individuos
normoglicémicos mostrou ser um sinal de IR . O IMC dos
participantes variou de 27.5 a 33.8. O IMC de nossos pacientes
€ bem maior, uma vez que séo todos portadores de obesidade
moérbida; a média de insulina foi maior que o cut off de 12,2,
sugerindo que este possa ser usado como rastreador de IR
em individuos obesos normoglicémicos, semelhante ao
estudo McAuley®=°.

Neste estudo, excluimos os dois pacientes
diabéticos tanto da insulinemia de jejum como do HOMA.

Muitos modelos para estudo de IR e mesmo um
namero magico para cut off de hiperinsulinismo tém sido
sugeridos sempre comparado ao clamp euglicémico
insulinémico, que é o gold standard na avaliagdo da insulino
resisténcia. No entanto, estas técnicas sdo dificeis de serem
realizadas na pratica clinica. Para melhor comprovar a
presenca da IR antes da cirurgia e sua melhora apds,
acrescentamos a insulinemia de jejum, como diagndéstico
da insulino resisténcia, o uso do HOMA.

O HOMA® é um modelo matematico para se medir a
IR. Foi proposto hd dez anos como uma técnica simples e
barata de medir a sensibilidade tecidual a insulina. E certo
gue o HOMA nao separa os tecidos e sua sensibilidade a
insulina, o que se mede é generalizado. No entanto, é um
modelo matemético de facil compreensdo contando com a
glicemia de jejum em mmol/L e insulinemia em pU/L3 %2,

Apesar do método estar sendo usado em varios

@uueo Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.II - NUM.2 - ANO I

estudos, ainda hd muitas discussdes a respeito de sua
validade. Bonora® et al comparam os estudos com clamp e
0 HOMA. Segundo o autor, ndo hd nenhum método capaz,
(nem mesmo o clamp), para medir a sensibilidade a insulina.
O HOMA nao consegue medir a quantidade de glicose
metabolizada por unidade de peso corpdreo ou de massa
magra, entretanto mostra as caracteristicas da homeostase
da glicose e sua correlacéo entre os varios graus de glicemia
e insulinemia de jejum. E uma técnica inferior ao clamp, mas
perfeita para se medir a insulino resisténcia em estudos
clinicos®*+%2, Para que os valores preditivos do HOMA sejam
realmente aceitos na pratica clinica é necessaria a
padronizacdo das dosagens de insulinemia.

Os pacientes deste estudo partiram de um HOMA alto,
que diminuiu apo6s 4 a 6 meses, mostrando indiscutivelmente
a relagcdo entre peso e insulino resisténcia.

Em relacéo as glicemias, ndo estudamos sua relacéo
com a fungéo da célula Beta. Houve melhora dos niveis
glicémicos, inclusive no grupo diabético. A normoglicemia
diminui o risco para DCV?®*,

Além da insulino resisténcia como risco para DM 2 e
DCV, a estes é somada a dislipidemia como um importante
fator contribuinte. Existe, ja comprovado por grandes estudos
epidemiolégicos, significante melhora nos niveis de
triglicerideos com a perda de peso. Em nossos pacientes,
houve reducgéo do colesterol total e dos triglicerideos (TG)
mas sem significancia estatistica, talvez, pelo tempo curto
poés cirurgia. Em relagdo ao TG, existe, durante a diminuigdo
de ingestao alimentar, um rapido declinio em seus valores, o
que nao ocorre com o colesterol que necessita de um tempo
a mais para estabilizar-se. O mesmo aconteceu com o HDL
que se elevou, mas, também com significancia pouco
relevante. E importante ressaltar que o0s pacientes ndo
freqlientavam programas de exercicios fisicos, sendo isto,
talvez o responsavel pela falta de significancia dos dados
obtidos em relacgéo ao lipidograma. E certa a relacdo entre a
obesidade e alteracdo do lipidograma, somando-se a isso
a diminuicdo do HDL, que é um fator independente de risco
para DCV?®. O estudo 4S colocou um fim na controvérsia
entre colesterol como um fator de risco independente para
DCV, mostrando que a diminuicdo dos niveis de colesterol
reduziu o numero de eventos coronarianos® .

Baixos niveis de colesterol HDL estéo associados com
0 aumento de 5 vezes no risco de DCV quando comparados
a niveis normais de HDL associado ao colesterol total entre
a 200 a 300 mg/dl. Um HDL menor ou igual a 35 mg/dl em
ambos os sexos, tem risco aumentado em 3 vezes para
eventos coronarianos em 6 anos* quando comparados com
HDL > 35 mg/dl.

O trigliceridio (TG) é um marcador de dano endotelial
tanto pela geracado de lipoproteinas mais densas e mais
faceis de serem oxidadas como pela ativagdo do fator VII da
coagulacdo, que exerce agdo negativa na fibrindlise. O
aumento de producgdo hepética das VLDL (very low dense
lipoprotein) em resposta a um aporte aumentado de acido
graxo, gera um defeito na lise dos TG, VLDL e dos
quilomicrons por alteragdo na enzima lipase lipoprotéica ja
alterada pela agdo da hiperinsulinemia®. Os TG obtidos do
metabolismo hepéatico aumentado, sdo mais dificeis de
serem meta-bolizados ou armazenados. O aumento dos
quilomicrons e dos VLDL remanescentes gera uma particula
densa facilmente oxidada e glicosilada chamada small dense
colesterol que sdo altamente aterogénicas® =°.

As particulas small dense tém pobre afinidade de
ligacdo pelo receptor hepatico do LDL permanecendo na
circulagdo por um periodo maior de tempo. Os macrofagos
captam o small dense LDL, produzindo uma grande
guantidade de radicais livres. Estas particulas tem baixo grau
de resisténcia a oxidagdo resultando numa captagédo de
colesterol mais aumentada ainda. Os macréfagos secretam
fatores pro-inflamatorios como a proteina C reativa e outras
moléculas pré-aterogénicas®. Portanto por menos
significativa que seja a queda de lipoproteinas havera sem
davida uma diminuicdo de risco para o paciente.

O colesterol ndo HDL (col ndo HDL) proposto como
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a quantidade de lipoproteinas carreadoras de Apo B, densa
e de alto poder aterogénico é obtido através da férmula
COLESTEROL TOTAL - HDL, cujos valores normais néo
devem ultrapassar de 160 mg/dl para individuos nao
diabéticos de 130 mg/dl para o diabético. A diminuicdo do
col ndo HDL, provavelmente, é devida a melhora da IR e
consequente diminuigdo da lipemia pos-prandial.

A figura 3 mostra 0 modelo proposto na alteragdo do
lipidograma e sua relagdo com DCV.

FIGADO AGL 1 MUSCULO
Sintese VLDL 1_J" : L oxidagso AGL
Clearence insulina @ Obesidade @ Lipase lipoprotéica
@ Sensibilidade insulina
HDL {1
1r Small dense LDL
L
Aterogénese

Modelo proposto para a alteragdo do lipidograma no obeso e sua
relagdo com DVC.
Adaptado Khaodiam L ,Clin. Cornerstone 1999

Concluséo

A indicagéo da cirurgia bariatrica em pacientes com IMC
> 40 Kg/m?, ou em pacientes com IMC situados entre 35-40 Kg/m?2,
mas com co-morbidades associadas, reduz os riscos para
doencgas de alta morbidade e mortalidade, como o diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares, ao diminuir a insulino
resisténcia, um fator de risco independente para ambas as
patologias. A importante perda de peso mostra a efetividade deste
tipo de cirurgia em obesos com insulino resisténcia e dislipidemia.
E imprescindivel ressaltarmos que o critério de indica¢do deve
seguir um protocolo, o que torna a indicagdo efetiva e segura,
dando a estes pacientes uma qualidade melhor de vida.
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CRITERIOS MAIORES: 1 critério 5 - Artrose grave

1 - Diabetes Mellitus sem controle 6 - Hérnia de disco

2 - Hipertensdo Arterial Sistémica severa 7 - Vérios tratamentos anteriores para obesidade

3 - Dislipidemia com hx familiar de Infarto Agudo do 8 - Obesidade tipo androéide: cintura > 100 cm no homem
Miocardio precoce > 88 cm na mulher

4 - Apnéia do sono 9 - Insuficiéncia Coronariana compensada

CRITERIOS MENORES: 2 ou mais critérios

1 - Dislipidemia: TG, Colesterol T, HDL < 35 - sem resultado CRITERIOS DE EXCLUSAO

com tratamento farmacoldgico 1- H'V_

2 - Hipertensao Arterial Sistémica 2 - Etilismo o

3 - Diabetes Mellitus 3 - Alteragbes psiquicas graves
4 - Hiperuricemia: Dificil controle com tratamento

farmacolégico

AVALIACAO LABORATORIAL

Eletrocardiograma
Ecocardiograma

Rx de Torax

Espirometria

Endoscopia Digestiva Alta
Ecografia de abdome

PRE POS 90 dias 180 dias 270 dias

EXAMES Op 30 dias 3 meses 6_meses 9 meses

1 ano

VG %

Hb

Leucdcitos
Plaquetas

Na

K

Creatinina  mg/dl
Uréia mg/dI
Glicemia de Jejum
Glicemia p6s 75g
Insulinemia de J
Gama GT

AST

ALT

CT

TG

HDL

COL ndo HDL
Triglicerideos
*Cortisol L U
*Cortisol —1mg Dexa
TSH

T4

Anticorpo antiperoxidase
Coagulograma

LDL
Microalbuminuria
HOMA

Ferro sérico
Transferrina
Albumina
Capacidade de transporte
Hemograma outros
Complexo B
Fibrinogénio
Proteina C reativa
Célcio urinario X X X X X

* suspeita-de Sindrome de Cushing.
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Resumo

A obesidade vem atingindo proporc¢des epidémicas
em todo o mundo, aumentando o risco para o
desenvolvimento de doengas crdnico-degenerativas, como
o diabetes do tipo Il. Hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
sdo caracteristicas comuns da obesidade. A secrecdo de
insulina pelas células beta pancreéaticas € um dos mais
importantes reguladores da homeostase glicémica. Nosso
objetivo foi estudar o controle da glicemia de ratos obesos,
obtidos pelo tratamento neonatal com L-glutamato
monossodico (MSG), através do teste de tolerancia a glicose
intravenosa (ivGTT). Também foi avaliada a secrecdo de
insulina em ilhotas pancreéticas isoladas dos animais,
estimuladas por glicose. O aumento do indice de Lee [peso
corporal3(g)/comprimento naso-anal (cm) x 1000] e peso da
gordura periepididimal mostraram que o tratamento com
MSG provocou obesidade nos ratos com 90 dias de idade.
Os ratos obesos, apesar da normoglicemia, apresentaram
hiperinsulinemia de jejum. Durante o ivGTT, os animais
obesos mostraram intolerancia a glicose e hiperinsulinemia.
O calculo do indice insulinogénico [area da insulinemia/area
da glicemia (AI/AG)], foi duas vezes maior do que nos animais
magros. As ilhotas pancreéticas mostraram uma curva dose
dependente de secrecdo de insulina, quando estimuladas
por glicose; todavia as ilhotas isoladas dos ratos obesos
foram mais responsivas a glicose. Os resultados sugerem
que a obesidade induzida por MSG é acompanhada por
hiperinsulinemia e resisténcia periférica a insulina. A
hiperinsulinemia presente nos animais pode ser
parcialmente atribuida a maior responsividade das ilhotas
pancreaticas deles a glicose. A hiperinsulinemia dos animais
obesos pode ser responséavel pelo desenvolvimento da
resisténcia periférica a insulina.

Abstract

Postnatal administration of monosodium L-glutamate
(MSG) induces obesity, hyperinsulinemia and tissue insulin
resistance in rodents. We therefore investigated the
insulinemia and glycemia during the intravenous glucose
tolerance test (ivGTT) in MSG-treated rats. Insulin release
from isolated islets was also measured in incubations with
different glucose concentrations. MSG-treatment caused
obesity as showed by increase on Lee index [body weight (g)“%/
nasal-anal length (cm) x 1000] and by increase weight of
epididymal fat pad. In fasting obese-MSG animals
normoglycemia was observed, even though associated with
hyperinsulinemia. Glucose intolerance and high insulinemia
were observed in obese-MSG rats during ivGTT. Insulinogenic

index (Aglycemia/Ainsulinemia) calculated from ivGTT data
was 2 fold higher in MSG-rats when compared to control.
Glucose-induced insulin secretion from isolated islets was
increased on MSG-treated rats compared from controls. Our
results indicate that neonatal treatment with MSG provokes
obesity which leads B-pancreatic cells to respond improperly
to glucose. Those changes are responsible, at least in part,
for the observed hyperinsulinemia and insulin resistance
in MSG-obese rats, and could be involved on the onset of
obesity.

Introdugéo

A regulacdo do balango energético é de grande
complexidade, envolvendo influéncias genéticas, hormonais,
neurais, comportamentais e sociais. O sobrepeso e a
obesidade vém atingindo propor¢des epidémicas em todo o
mundo, tendo ndo apenas um impacto psicolégico, mas
também resultando em aumentado fator de risco para o
desenvolvimento de numerosas doencgas crénicas, algumas
vezes, fatais. Dentre estas doencas, destacam-se as
cardiovasculares e diabetes' .

A manutencdo de niveis adequados de nutrientes
circulantes, em especial a glicose, é fundamental para a
sobrevivéncia dos mamiferos. Apesar de muitos fatores
fisiologicos estarem envolvidos na manutencdo da
normoglicemia, a secrecdo de insulina pelas células B
pancreédticas € um dos mais importantes moduladores desta
homeostase” " *°

Os efeitos da insulina sobre a homeostase glicémica
tém dois maiores componentes: a estimulagdo da entrada
de glicose periférica e a supresséo da liberagéo de glicose
hepética, estando ambos alterados na obesidade’.

Humanos obesos e também modelos experimentais
de obesidade apresentam caracteristicas comuns, dentre
as quals se destacam a hiperinsulinemia e a resisténcia a
insulina”’

A obesidade induzida pelo tratamento neonatal com
glutamato monossédico (MSG) é uma sindrome muito
complexa. Os distdirbios metabdlicos sao caracterizados por
obesidade, hipofagia e hlperlnsullnemla o

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o controle
da homeostase glicémica em ratos obesos - MSG.

MATERIAL E METODOS

Ratos Wistar receberam inje¢Bes intradérmicas na
regido cervical de MSG (4mg/g de peso corporal), durante os
5 primeiros dias de vida. Os animais controles (CON)

. 16 . . . .

receberam salina . Aos 90 dias de vida, os animais foram
usados para os protocolos experimentais. Obesidade:
Avaliamos a obesidade pelo célculo do indice de Lee peso
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corporal'® (g)/comprimento nlgso-anal (cm) x 1000] e peso
das gorduras periepididimal” . Foram usados 12 animais
para cada grupo. Teste de tolerancia a glicose intravenoso
(ivGTT) : Oito animais para cada grupo foram utilizados
para o implante de um catéter de silicone na veia jugular
direita e, apdés 12 horas de jejum, foram submetidos a
infusdo de glicose (1g/Kg de peso corporal). As coletas de
sangue foram feitas nos tempos 0 — basal (antes da
infusdo) e aos 5, 15, 30 e 60 minutos apésg. As amostras
de sangue foram utilizadas para as dosagtAens da glicemia
plasmatica (glicose—goxidas— peroxidase) e da insulina
(radioimunoensaio) . Avaliamos indiretamente a
resisténcia a insulina pelo calculo do indice
Insulinogénico [area da insulinemia (pmol/l)/area da
glicemia (mmol/l) (AI/AG)]lS. Secrecao de insulina: Ilhotas
pancreaticas foram isoladas pela técnica da colagenase
e incubadas em diferentes concentracdes de glicose (5,6;
8,3 e 16,7 mM) em solugdo tampao Krebs-Ringer. Grupos
de 4 ilhotas foram utilizadas. As aliquotas das incubacdes
foram utilizadas para dosagem de insulina por
radioimunoensaio.

Andlise dos Resultados: Os resultados séo
expressos como média * erro padrdo da média (EPM). A
analise estatistica foi feita pelo Teste t de Student’s.
P<0,05 foi adotado como critério de significancia.

RESULTADOS

O tratamento neonatal com MSG foi eficiente em
induzir obesidade, como indicado pelo maior indice de
Lee e peso das gorduras periepididimal (tabelal).
Animais MSG-obesos sdo hiperinsulinémicos no jejum,
entretanto apresentam niveis normais de glic ose no
plasma (tabela 1).

CON (n=12) MSG
indice de Lee 310,00 + 2,00 335,00 + 2,00*
Gordura periepididimal (g) 2,45+ 0,11 5,33 + 0,18*
Insulinemia de jejum (nmol/l) 0,88 + 0,12 2,51 + 0,30*
Glicemia de jejum (mmol/l) 5,99 + 0,22 5,68 £ 0,24

Tabela 1. Efeito do tratamento neonatal com MSG em ratos aos 90
dias de vida.

Como mostra a figura 1 (painel inferior), ambos
0s grupos responderam a infusdo de glicose,
aumentando sua glicemia nos tempos 5 e 15 minutos e
retornando a glicemia basal aos 30 minutos. Todavia, o
aumento da glicemia foi significativamente maior no
grupo obeso—MSG nos tempos 5 e 15 minutos em
relacdo aos CON. A analise da area sob a curva
glicémica durante os 60 minutos evidencia este
resultado, sendo 17% maior nos animais obesos—MSG,
guando comparados aos CON (tabela 2). A insulinemia
seguiu o mesmo perfil da glicemia, aumentando no
tempo 5, mas retornando ao basal aos 30 minutos em
ambos os grupos (Figura 1-painel superior). No entanto,
os niveis de insulina foram significativamente maiores
no grupo obeso em todos os pontos do ivGTT, quando
comparados ao grupo CON. Este resultado é claramente
evidenciado na tabela 2, em que a &area sob a curva
insulinémica foi 179% maior nos obesos, quando
comparados aos magros. As diferencas na glicemia e
insulinemia entre os grupos sédo refletidas no AlI/AG, o
qual foi 95% maior nos animais obesos, quando
comparado aos CON (tabela 2).
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Figura 1 . Insulinemia e Glicemia durante o ivGTT:

Foram usados 8 animais para realizar o ivGTT de acordo como o
protocolos descritos nos Métodos. O painel superior mostra a
insulinemia e o painel inferior apresenta a glicemia de animais obesos-
MSG comparado aos CON. Cada ponto representa média + EPM.

CON (n=8) MSG(n=8)
Glicemia (mmol/l) 601,52 £ 6,99 703,79 = 19,61*
Insulinemia (nmol/l) 181,30 £ 9,78 506,22 * 26,43

indice Insulinogénico ( AI/AG) 491,04 + 13,66 959,02 + 13,23*

Tabela 2. Area sob a curva glicémica e insulinémica em ratos MSG —
obesos aos 90 dias. Os dados representam a média seguida do EPM.
Tanto a glicemia como a insulinemia representam o célculo da area
total sob a curva obtida durante o ivGTT. O caculo do indice
insulinogénico foi obtido considerando os dados da insulinemia em
pmol/l e da glicemia em mmol/l.

Como mostra a figura 2, ambos os grupos respon-
deram de maneira dose—-dependente ao aumento na
concentracdo de glicose, porém as ilhotas pancreaticas dos
animais obesos—MSG foram mais responsivas a glicose.

8 -

I CON
[JwMsG

Secrecao de insulina (ng/ilhota/60min)
|

0 I ID
5.6 8.3 16

Figura 2. Secrecao de insulina em ilhotas pancreaticas isoladas
estimuladas com glicose. Cada barra representa a média da secre¢do
de insulina em 20 incubag¢des com ilhotas pancreaticas, isoladas pela
colagenase, de 12 ratos CON e 12 ratos obesos — MSG. Cada
incubacéo foi realizada com um conjunto de 4 ilhotas. As linhas sobre
as barras representam o EPM. * P<0,05.

7
Glicose (mM)
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DISCUCAO

Desde a década de 60, o tratamento neonatal com
MSG vem sendo utilizado para induzir obesidade em
roedores”. A literatura tem vastamente demonstrado que a
administracdo neonatal de MSG induz lesGes no hlpotalamo
atingindo preferencialmente o nudcleo arqueado (ARC)
ARC é o local de sintese do horménio liberador do hormonlo
do crescimento (GHRH). Por esta razdo, animais MSG-
obesos apresentam nlvels reduzidos circulantes do hormdnio
do crescimento (GH) O GH é conhecido por sua atividade
|Ip0|ltlca8, portanto sua diminui¢do contribui para o acumulo
de gordura no tecido adiposo destes animais. Embora
animais obesos MSG apresentem altos niveis de leptina
circulante, o numero de receptores para leptina esta
diminuido no ARC®. Ao contréario de outros modelos de
obesidade, animais MSG sédo hipofagicos, provavelmente
pela reduzida producdo de neuropeptideo Y (NPY). O NPY
estimula a ingestdo alimentar, sendo sintetizado
principalmente no ARC" Hiperinsulinemia é uma
caracteristica comum da obesidade, tanto em humanos
como em animais". Animais com lesdo no hipotalamo
ventromedial (VMH) e modelos geneticamente obesos (ratos
Zucker-fa/fa e camundongos ob/ob) desenvolvem
hiperinsulinemia e obesidade™. Alteracdes no SNA parecem
contribuir para evolucdo da hiperinsulinemia na obesidade.
Consistente com esta hipétese, a estimulacdo elétrica do
vago para o pancreas in vivo potencia a secrec¢édo de insulina
em maichI grau nos animais obesos do que em suas matrizes
magras . Nossos animais apresentaram hiperinsulinemia
de jejum, porém ao contrario da maioria dos modelos de
obesidade, eles sdo normoglicémicos. Hiperinsulinemia e
normoglicemia aumentam a possibilidade de resisténcia aos
efeitos da insulina em tecidos periféricos. A insulina € um
potente estimulador da lipogénese. A Ilspogenese esta
aumentada nos adipécitos de animais MSG™ " . A vagotomia
reduz drasticamente a obesidade no modelo MSG, além de
reestabelecer a insulinemia’. Nossos resultados mostraram
também intolerancia a glicose nos ratos adultos obesos-
MSG e maior indice insulinogénico do que os animais
controles. Indiretamente, esses Ultimos dados indicam que
0s ratos obesos-MSG séo reS|stentes a acgdo da insulina,
confirmando dados ja publlcados A literatura também
mostra que nos estados de resisténcia a insulina, tanto a
guantidade quanto a fun¢do dos transportadores de glicose
(GLUT4), parecem estar diminuidos’. Ratos obesos—-MSG
apresentam reducdo dos GLUT4 em alguns tecidos, como
musculo e tecido adiposo marrom™. A hiperinsulinemia
encontrada durante o ivGTT pode ser parualmente atribuida
a alterag6es nos mecanismos que controlam a secrecdo de
insulina nestes animais. A maior responsividade a glicose
encontrada nas ilhotas pancreaticas dos animais obesos—
MSG corrobora com esta hipétese. Segundo a literatura,
alteragbes no circuito autondmico neural para as ilhotas,
normalmente encontrado nos modelos de obesidade
experimental, podem induzir mudangas no metabolismo da
glicose das células B-pancreaticas, além de modular sua
responsividade a neurotransmissores” . A dificuldade em
reestabelecer a homeostase glicémica deve também ser
atribuida a resisténcia a insulina. Em todos os modelos de
obesidade, encontram-se anormalidades celulares pds—
receptor desenvolvidas durante o curso da resisténcia a
insulina, em adicdo a uma diminuicdo no nimero de
receptores para insulina, durante as fases iniciais do
desenvolvimento da obesidade'’. Em animais adultos
obesos—-MSG, encontram-se reduzidos o nimero e a
afinidade dos receptores para insulina no figado, tecido
muscular e adiposom.
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Concluséo

A hiperinsulinemia observada em animais obesos,
obtidos pelo tratamento neonatal com MSG, assim como em
outros modelos experimentais de obesidade, esta associada
a maior secrecao de insulina de suas células B-pancreaticas.
A resisténcia dos tecidos periféricos a insulina pode ser
causada pelo quadro hiperinsulinémico desenvolvido pelos
ratos obesos.
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Resumo

A desnutricdo protéica precoce figura como uma
etiologia do diabetes do tipo 2. Em roedores a desnutrigao
protéica durante a gestacéo e/ou lactacéo, provoca alteragoes
na funcdo pancreéatica enddcrina que podem originar
mudancas na homeostasia metabdlica. Nosso objetivo foi
estudar o controle glicémico de ratos Wistar adultos cujas
maes receberam uma dieta com apenas 4% de proteinas
durante os primeiros 14 dias da lactacdo, os controles
receberam dieta contendo 23% de protéinas. Aos 81 dias de
vida, os ratos foram sacrificados para a obtencao das ilhotas
pancreaticas pela técnica da colagenase. As ilhotas foram
incubadas por 60 min. em presenga de glicose. A insulina
liberada foi avaliada pelo método do radioimunoensaio.
Animais de outro lote foram submetidos ao teste de tolerancia
a glicose intravenoso (ivGTT). Do plasma colhido antes e
durante o ivGTT, a glicemia foi determinada pelo método da
glicose oxidase e a insulinemia por radioimunoensaio. O
tratamento provocou redugdo no peso corporal e no peso da
gordura periepididimal, porém ndo houve alteragéo no indice
de Lee. A insulinemia de jejum e durante o ivGTT foi menor
nos animais tratados. Embora normoglicémicos no jejum,
esses animais mostraram intoleréncia a glicose. As ilhotas
dos ratos tratados secretaram menos insulina comparado
aos controles. Os resultados sugerem que a desnutricdo
perinatal provoca de maneira irreversivel redugdo na
capacidade secretéria das ilhotas isoladas dos ratos adultos
frente a glicose. A reducdo na secrecdo hormonal deve estar
relacionada a hipoinsulinemia observada nesses animais,
todavia a a¢do da insulina no tecido periférico é mais eficiente.

Abstract

The premature protein undernutrition is one of the etiologies
of diabetes type 2. In rodents, the low protein intake during
pregnancy and/or lactation, produce changes in the endocrine
pancreatic function which can leads to changes in metabolic
homeostasis. Our objective was to study the glycemic control in
adult Wistar rats whose mothers were submitted to a 4%
protein diet during the first 14 days of lactation. Mothers from
control animals received a 23% protein diet. The rats were
sacrificed at 81 days for islet isolation using the collagenase

technique. The islets were incubated for 60 min in the
presence of glucose. The released insulin was quantified
by radioimmunoassay. A different batch of animals was
submitted to the intravenous glucose tolerance test (ivGTT).
Glycemia, using the glucose oxidase method, and
insulinemia, using the radioimunoassay were evaluated from
the collected plasma before and during the ivGTT. The
undernutrition treatment induced a reduction in body weight
and periepididymal fat weight, but did not change the Lee
index. The fast insulinemia and during ivGTT was lower on
treated animals. Even thought normogycemic during fast, the
treated animals showed glucose intolerance. The islets of
treated rats secreted less insulin when compared to
controls. The results suggest that the perinatal protein
restriction reduces irreversibly the ability of adult rat isolated
islets to respond to glucose. The reduction in hormone
secretion may be involved on the hypoinsulinemia observed
on those animals, even though the insulin action on tissues
is more efficient.

Introdugéo

A desnutricdo protéica engloba uma ampla variedade
de situagdes clinicas cuja gravidade é variavel. Em criangas, a
desnutricdo protéica afeta todos os sistemas e érgéos.
Nenhuma das fungdes até agora estudadas nessas criancas
tem se mostrado normal. Sugere-se que todos 0s processos
do organismo entram em uma reducdo funcional adaptativa,
como estratégia para garantir a sobrevivéncia. Entre as
alteracbes encontradas no sistema hormonal dessas
criangas, destaca-se os reduzidos niveis de insulina e IGF-1.

O estabelecimento de ligagbes causais entre
nutricdo e doencas crénicas como as cardiovasculares,
hipertenséo e diabetes tem sido dificil, uma vez que estas
fisiopatologias tém sempre causas mdltiplas e
manifesta¢des tardias. Todavia, os fatores nutricionais
guando ndo séo os responsaveis diretos pela doencga séo,
no minimo, potencializadores. Estudos epidemiolégicos
sugerem que o Diabetes Mellitus do tipo 2 seja tao prevalente
em populagbes desnutridas quanto em obesas. Além disso,
a desnutricdo precoce (gestagdo e/ou lactagdo) parece estar
associada a obesidade na vida adulta.

Em decorréncia das modificacdes na performance
lactacional de ratas®**®, a desnutricdo protéica nesta fase
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promove alteragbes metabolicas e estruturais irreversiveis
nos filhotes, mesmo ap6s uma reabilitagdo nutricional
prolongada’.

Além do Sistema Nervoso Central®, o pancreas
enddcrino € um importante alvo da desnutricdo protéica em
fases precoces da vida, ja que durante a gestacao e a lactacédo
as células B pancredticas estdo em intensa proliferacédo e
diferenciacdo®. Animais desnutridos perinatalmente
apresentam déficit na secre¢do de insulina em relagdo aos
animais normais, o que é irreversivel até a fase adulta
sugerindo que a desnutricdo protéica precoce possa
predispor ao diabetes®. Apesar dos reduzidos niveis
plasmaticos de insulina, um estudo mostrou que a glicemia
desses animais pode apresentar-se inalterada ou até
diminuida®. O presente trabalho tem por objetivo avaliar o
efeito da desnutricdo protéica perinatal sobre a homeostase
glicémica e a secre¢do de insulina in vitro de ratos Wistar
adultos.

MATERIAL METODOS

A desnutricdo durante a lactagdo : o modelo
experimental utilizado constituiu-se na inducdo de uma
desnutricdo protéica durante parte da lactagdo dos filhotes*?.
Mé&es de ratos Wistar machos receberam durante os 14
primeiros dias de lactacdo dietas isocaléricas contendo 4%
(Tratado) ou 23% (Controle) de proteinas. Apos este periodo,
receberam dieta comercial (Nuvital-Curitiba-PR-Brazil) com
23% de proteinas. O desmame foi realizado aos 21 dias de
idade. A composicao das dietas é mostrada nas tabelas 1, 2
e 3. Nos ratos de 81 dias de idade (n=10 para cada grupo),
foram avaliados o peso corporal, o comprimento naso-anal
(CNA), peso das gorduras periepididimal e o indice de Lee
(peso corporal*® (g)/comprimento naso-anal (cm) x 1000). O
indice de Lee, que é usado para roedores, é comparado ao
indice de massa corporal empregado em humanos para
avaliar o acimulo de gordura. Teste de tolerancia a glicose
intravenoso (ivGTT) : aos 81 dias de idade, os animais
receberam o implante de uma canula de silicone na veia
jugular externa direita e ap6s 12 horas de jejum foram
submetidos a infusdo de glicose (1g/kg de peso corporal)
sem qualquer tipo de anestesia. As coletas de sangue foram
feitas nos tempos O (antes da infusédo) e aos 5, 15, 30 e 60
minutos apds a infusdo. As amostras foram utilizadas para
as dosagens da glicemia através do método da glicose—
oxidase®® e da insulinemia através do radioimunoensaio®.
Os resultados do ivGTT foram posteriormente utilizados para
o calculo do indice insulinogénico, como uma medida indireta
da resisténcia a insulina, feito a partir do incremento da area
insulinémica (Al em pmol/l)/incremento da area glicémica
(AG em mmol/l) durante os 60 minutos do teste. Secrec¢ao
de Insulina: llhotas pancreéticas foram isoladas pela técnica
da colagenase®. Grupos de 4 ilhotas foram entdo incubadas
em 0,5 ml de solugcdo de Krebs-Ringer com diferentes
concentragdes de glicose (2,8; 5,6; 8,3; 11,1; 16,7 e 20,0 mM)
durante 60 minutos. Aliquotas das incubag¢des foram
utilizadas para a dosagem de insulina por radioimu-
noensaio*. Andlise dos Resultados:  As analise estatisticas
foram feitas pelo teste t de Stundent, sendo os resultados

COMPONENTES g/Kg de mistura
Vitamina A 2000(1V)
Vitamina D 200(IV)
Vitamina E 10(1V)
Menadionina 0,500
Colina 400,00
Acido p-aminobenzoico 10,000
Inositol 10,000
Niacina 4,000
Pantotenato de Calcio 4,000
Riboflavina 0,800
Tiamina.HCI 0,500
Piridoxina.HCI 0,500
Acido Félico 0,200
Biotina 0,040
Vitamina B, 0,003
Sacarose para completar 1000g

Tabela 2: Mistura de vitaminas em gramas para 1000g de mistura.

COMPONENTES 0/Kg de mistura
CaCO, 271,870
K_HPO, 380,375
CaHPO,H,0 87,500
MgSO, 93,750
NaCl 153,125
Fe(C_H.0.),6H.O 6,250
Kl 0,625
MnSO,4H20 0,625
ZnCl, 0,281
CuSO,2H,0 0,281

Tabela 3: Mistura de Sais Minerais em gramas para 1000g de mistura.

RESULTADOS

A desnutricdo protéica perinatal alterou
significativamente o desenvolvimento do animal, refletindo
no rato adulto, menores valores de peso corporal, CNA e
peso das gorduras periepididimal quando comparado com
0s controles, como mostra a tabela 4. Todavia ndo houve
alteracéo do indice de Lee.

Os animais tratados s&@o hipoinsulinémicos no
jejum, no entanto, apresentam niveis normais de glicemia
plasmatica em relagdo ao grupo controle (tabela 4).

expressos como média + erro padrdo da média (EPM). P<0,05 CONTROLE DESNUTRIDO

foi adotado como critério de significancia. (n=10) (n=10)
CoMPONENTES (Q) DieTa HipoPROTEICA 4% Peso corporal (g) 364,31 £+ 362 278,95 + 3,16
SACAROSE 20,00 CNA (cm) 23,36 + 0,08 21,31 +0,10*
AMIDO DE MILHO 64,25 Indice de Lee 0,30 + 0,001 0,31 + 0,001
CASEINA 4,55 Gordura periepididimal (g) | 0,97 + 0,04 0,68 * 0,03
MISTURA DE Sals 3,20 Glicemia (mmol/l) 5,75+ 0,33 6,23 + 0,19
SoLUCAO VITAMINICA 1,60 Insulinemia (nmol/l) 1,48 + 0,02 0,88 + 0,22*
Q'—EO DE S0JA 4,80 Tabela 4: Efeito da desnutricdo perinatal no tamanho, peso, indice de
OLEo pE Ficabo bE BAcALHAU 1,60 Lee, glicemia e insulinemia de jejum dos ratos adultos: cada valor

Tabela 1: Composigéo da dieta utilizada no tratamento, para cada
100g de dieta.
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Como mostra a figura 1, os animais submetidos a
desnutricdo perinatal sdo intolerantes a glicose, durante o
ivGTT, apresentando niveis de glicemia plasmatica maiores
significativamente nos tempos 5, 15, 30 e 60 minutos quando
comparados aos controles. O incremento da area sob a curva
glicémica evidencia esta intolerancia, sendo 61% maior nos
animais submetidos a desnutricdo (tabela 5). A insulinemia
durante o0 ivGTT seguiu 0 mesmo perfil da glicemia em ambos
0S grupos, no entanto, o grupo tratado teve seus niveis de
insulinemia diminuidos significativamente nos tempos 5 e
15 quando comparado aos animais controles (figura 1). O
incremento da &rea sob a curva insulinémica foi 31% menor
no grupo tratado, mostrando a hipoinsulinemia desses
animais. As diferencas na glicemia e insulinemia entre os
grupos séo refletidas no Indice Insulinogénico (AI/AG), o qual
foi 55% menor nos tratados.
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Figura 1: Insulinemia e Glicemia durante o ivGTT: Foram usados 6
animais de cada grupo para realizar o ivGTT, de acordo com 0s
protocolos experimentais descritos nos métodos. O painel superior
mostra a insulinemia e o inferior apresenta a glicemia dos ratos adultos
cujas mées foram submetidas a desnutricdo protéica durante os
primeiros 14 dias da lactagdo e de ratos cujas mées receberam ragao
normoprotéica. Cada simbolo das curvas representa a média + EPM.
As linhas sobre os simbolos expressam o EPM. *p<0,05.

CONTROLE DESNUTRIDO
(n=6) (n=6)

Glicemia 343,17 + 2354 505,78 + 43,53*
(A G) (mmo/l)
Insulinemia 100446,36 + 2974,00 |69182,00 + 6428,88*
(Al (pmolf)
indice insulinogénico | 320,86 + 14,10 143,77 + 20,49*
(AUAG)

Tabela 5: Efeito do ivGTT na glicemia e insulinemia dos ratos adultos:
os dados representam a glicemia e insulinemia totais durante o ivGTT
descontados os valores obtidos antes da aplicagdo da carga de
glicose. Cada valor representa a média obtida pela observagao em 6
ratos de cada grupo, acompanhados dos respectivos EPM. *p<0,05.
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Resultados da incubacéo das ilhotas pancreaticas
com glicose, mostrados na figura 2, indicam que ambos os
grupos responderam de maneira dose dependente ao
aumento da concentracdo de glicose, porém os animais
tratados secretaram menos insulina quando estimulados
com glicose.
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Figura 2: Secre¢do de insulina em ilhotas pancreéticas isoladas dos
ratos dos dois grupos estimuladas por glicose: cada simbolo das
curvas representa a média de 20 incubag6es com 4 ilhotas para cada
incubacgéo, que foram isoladas no minimo de 6 ratos. As linhas sobre
os simbolos representam os respectivos EPM. *p<0,05; **p<001.

DISCUSSAO

Os resultados indicam que a desnutricdo protéica
perinatal, de maneira irreversivel, compromete o
desenvolvimento de ratos até os 81 dias de idade. Segundo
a literatura, a reducdo no crescimento dos animais
desnutridos parece estar relacionada com interferéncias na
replicacéo celular'??, A redugdo do acumulo de gordura nos
animais desnutridos, também sugere alteragdes nas
concentragcbes de horménios relacionados com o
metabolismo de lipidios*!214, Redug¢do nos niveis de
insulina, associado com aumento da triiodotrionina e cortisol
parecem diminuir a lipogénese e favorecer a lipdlise nestes
animais'’®, Fazendo a desnutricdo protéica durante a
lactagao, foi observado menor evolucéo ponderal de filhotes??
e reduzido peso do cérebro®. Desta forma, nossos resultados
reforcam a hipétese de que a reducdo protéica na fase de
lactagdo provoca, de modo irreversivel, alteragdo no estado
metabdlico dos animais adultos e consequente alteracdes
no desenvolvimento dos animais’.

Os dados obtidos neste trabalho indicam que a
restricdo protéica perinatal induz alteragcBes metabdlicas que
parecem ser irreversiveis nos mecanismos reguladores da
glicemia. No jejum, os animais que foram desnutridos
apresentaram hipoinsulinemia acompanhada de
normoglicemia, sugerindo maior sensibilidade aos efeitos
da insulina na captacé@o de glicose nos tecidos periféricos.
Ratos adultos que foram desnutridos durante a lactagao
apresentam aumentado nimero de receptores para insulina
no tecido muscular quando adultos, embora o nimero de
transportadores de glicose (Glut4) ndo esteja alterado na
membrana plasmatica deste tecido®. A descoberta de que
animais desnutridos apresentam alteracées no tdnus do
Sistema Nervoso Autonémo, com diminuicdo da atividade
parassimpatica acompanhada de aumento da atividade
simpatica sugere que as alteragdes centrais provocadas
pela desnutricdo protéica podem também estar contribuindo
para o déficit secretério de insulina?.

Deve-se destacar ainda que a desnutricdo protéica
também é capaz de provocar alteragdes morfoldgicas e
metabdlicas nas ilhotas pancreaticas, expressadas pela
reducdo na capacidade de secrecdo de insulina. Entre as
alteragbes, tem-se a reducdo da massa total das ilhotas
pancredticas® e também do ndmero de translocadores de
glicose (Glut-2) nas células P pancreaticas??, o compro-
metimento na sinalizagdo celular ou na metabolizagdo da
glicose*?.
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Os resultados apresentados na figura 2 mostram
que a sensibilidade a glicose das células § pancreaticas
dos animais que foram desnutridos durante a lactacédo esta
reduzida. Esse dado indica que a menor insulinemia de jejum
durante o ivGTT pode ser atribuida, pelo menos em parte, a
uma menor capacidade secretora das células  pancreaticas.

Concluséo

Ratos adultos que foram submetidos a desnutricdo
protéica perinatal sdo menores e menos pesados do que 0S
animais controles. A desnutri¢cdo perinatal também causou
intolerancia a glicose e hipoinsulinemia nos ratos adultos. A
paradoxal normoglicemia com hipoinsulinemia de jejum
pode ser devido, em parte, a um aumento da sensibilidade
periférica a insulina. A diminuicdo da insulinemia dos animais
gue foram desnutridos durante a lactac@o esti associada a
menor sensibilidade das células B pancreaticas a glicose.
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Resumo

Portadores de Diabetes Mellitus (DM) podem
apresentar uma alta incidéncia de tendinites, o que tem sido
atribuido a alteragdes do colageno pela hiperglicemia.
Entretanto, em nosso meio, ainda ndo se conhece a sua
prevaléncia exata, hem qual o tenddo mais envolvido. Este
trabalho foi feito com o objetivo de verificar a prevaléncia e o
padrdo de entesopatias na populacédo diabética de Curitiba.

Foram estudados 149 diabéticos de 10 a 93 anos,
sendo 64 homens e 85 mulheres, com diagnéstico de DM de
1 més a 33 anos. Esta populacdo foi submetida a exame
fisico para diagnéstico de tendinite de tenddes dos biceps,
supra-espinhosos, epicéndilos laterais e mediais dos
cotovelos, dos abdutores longos e extensores curtos dos
polegares e de Acchiles. Encontrou-se entesopatia em 47
dos 149 pacientes (com um total de 96 pontos), sendo 27
em tenddo do supra-espinhosos, 25 em tendao bicipital, 14
em epicdndilo lateral e 13 em epicéndilo medial dos
cotovelos, 14 em tenddo de Aquiles e 3 com De Quervain.
Desta maneira, o ombro foi a estrutura mais envolvida
(54,16%), seguido pelo cotovelo (28,12%) e tornozelos
(14,58%) .

Os autores concluiram que existe uma alta prevaléncia
de entesopatias na populacdo diabética de Curitiba,
principalmente ao redor de articulagdes de membros
superiores, sendo 0 ombro a estrutura mais acometida.

Abstract

Diabetic patients can present high incidence of
enthesopathy and this is due to hyperglycemic effects on
collagen. In this work we have tried to verify the prevalence
and pattern of tendinitis in our diabetic patients.

We studied 149 diabetics, 10 to 93 years old, and with
diabetes diagnosis from 1 month to 33 years. We examined
biceps, supra spinatus, lateral and medial epicondyle, short
extensor and long abductor of the thumb and Achilles tendons.
We found enthesopathy in 47 of 149 patients (total of 96
insertion sites) with 27 in supra spinatus, 25 in biceps
tendon, 14 in lateral and 13 in medial epicondyle, 14 in
Achilles tendon e 3 with De Quervain. The shoulder was the
most frequently involved joint (54,16%), followed by elbow
(28,12%) and ankle (14,58%).

The authors conclude that there is a high prevalence
of enthesopathy in our diabetic population mainly affecting
joints of the arms.

Introdug&o

As entesopatias (ou tendinopatias) sdo patologias
bastante comuns e, na sua maioria, causadas por processos
mecéanicos (como movimentos repetitivos ou com suporte
de peso), ou patologias primariamente inflamatorias
reumaticas (como artrite reumatoide, espondiloartropatias
seronegativas, etc...).

Pacientes portadores de Diabetes Mellitus (DM)
apresentam um aumento na prevaléncia de tendinites do
ombro e, neste caso, elas ndo parecem estar relacionadas
com nenhuma das situacdes acima descritas. Acredita-se
que, no diabético, exista um aumento da glicolizagdo ndo
enzimdtica pés-sintética do colageno, a qual responderia ndo
apenas pelas entesopatias, mas, também, por algumas das
outras manifestacbes de cunho reumético vistas nesses
pacientes, como a mao rigida, contratura de Dupuytren e
outras sindromes de mobilidade articular reduzida®2.

A literatura médica aborda claramente o envolvimento
periarticular do ombro no diabético®* existindo poucas
informacdes sobre envolvimento de outros tenddes.

Este trabalho foi realizado com o intuito de se conhecer
a prevaléncia e o padrdo de envolvimento entesopéatico em
nossa populacéo diabética.

CASUISTICAE METODOS

Foram estudados 149 pacientes diabéticos, de 10 a
93 anos, com idade média de 58.9 anos (SD+13,55), que
frequentaram o Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
A populacéo constituia-se de 64 homens e 85 mulheres; 12
deles possuiam DM tipo | e 138 possuiam DM tipo Il. O
tempo de diagnéstico do diabetes nesses pacientes variou
de 1 més a 33 anos (média=7.22 anos, SD+6,63).

Apbs consentimento informado, essa populacao foi
submetida a exame fisico para diagnéstico de dor em pontos
de insercao de tenddes dos biceps, supra-espinhosos,
epicondilos laterais e mediais dos cotovelos, tenddes dos
abdutores longos e extensores curtos dos polegares e
tenddes de Aquiles. Para comprovacéo dos achados positivos
foram efetuadas as manobras semiolégicas do arco doloroso
(para tendinite do supra-espinhoso), Yergason (para tendinite
bicipital) e Finkelstein (para tendinite do abdutor longo ou
extensor curto do polegar ou tendinite de De Quervain). As
manobras 5foram executadas conforme o citado na literatura
especifica .

RESULTADOS

Existia entesopatia em 47 dos 149 pacientes
estudados (31,54% da populagéo total), sendo n=4 na
populacédo de diabéticos tipo | (prevaléncia de 33,3%) e n=43
na populacéo de diabéticos tipo Il (31,5%). Veja gréafico abaixo:

GRAFICOL1 - Prevaléncia de tendinites na populagéo diabética
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Nos 47 pacientes portadores de entesopatias foram
achados 96 pontos dolorosos assim distribuidos: 27 em
tenddo do supra-espinhosos, 25 em tend&o bicipital, 14 em
epicondilo lateral e 13 em epicéndilo medial dos cotovelos,
14 em tenddo de Aquiles e 3 com tenossinovite de De
Quervain.

GRAFICO 2 - Tipo de tendinite encontrada
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Desta maneira, o ombro foi a estrutura mais envolvida
(54,16%), seguido pelo cotovelo (28,12%), tornozelos
(14,58%) e méos (3,12%).

GRAFICO 3 - Padrao envivimento entesopatico na populagao diabética
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DISCUSSAO

Diabéticos sdo pacientes aquinhoados com uma série
de complicagBes em sistema musculo-esquelético, que vao
deste ao envolvimento neuropético, artropatias destrutivas
(tipo Charcot), sindrome da mao rigida, maior incidéncia de
osteoartrite, de contratura de Dupuytren e entesopatias®.

N&o existe uma explicagcdo definitiva para o aumento
de tendinites no diabético. Uma das explicacBes possiveis
seria semelhante a dada para ocorréncia de sindrome de
mobilidade articular reduzida, na qual niveis persistentemente
altos de glicemia induziriam uma glicolizacdo ndo enzimética
do colageno (reagéo de Maillard), o qual se tornaria inelastico
e mais sujeito a processos degenerativos?.
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O colageno humano sofre alteragBes progressivas
com a idade, que se caracterizam por alteragdes na cor
(amarelamento), insolubilizagdo e diminuicdo da capacidade
de ser digerido por enzimas proteoliticas®. Essas mesmas
alteracdes relacionadas com a idade estdo aceleradas no
paciente diabético. Calcula-se que um paciente diabético
tenha, pelo menos duas vezes mais, este tipo de alteracdes
gquando comparado com populacdo ndo diabética da mesma
idade?®.

As tendinites verificadas em nossa populagdo de
diabéticos aconteceram predominantemente em membro
superior, sendo o ombro a articulagdo mais acometida,
conforme o ja citado na literatura. Todavia, encontrou-se
também, uma alta porcentagem de envolvimento de cotovelos
e tornozelos.

Este achado é bastante importante para o internista e
para o reumatologista que, ao tratar muitos desses pacientes,
pode fazer o diagndstico precoce do diabetes, colaborando
assim para evitar outras complicagcdes sistémicas da
doenca.
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Resumo

Homem, 35 anos apresentando sintomas
sistémicos, como fadiga, perda de peso e tosse seca, evolui
com borramento visual e diplopia, iniciando investigacdo
clinica. Perda de funcdo renal, hipercalcilria, hipercalcemia
e lesBes pulmonares foram encontradas, sugerindo
diagndstico de sarcoidose.

Abstract

A 35 year-old man was admitted presenting
symptoms of systemic disease such as fatigue, weight loss
and dry cough. The patient developed blurred vision and
diplopia in the course of the treatment. A decreased renal
function, hypercalciuria, hypercalcemia and pulmonary
lesions were found on clinical investigation, suggesting a
diagnosis of sarcoidosis.

Introducéo

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa
multissistémica, com uma prevaléncia de 10 a 20 casos para
cada 100.000 habitantes. De etiologia desconhecida, a chave
para o diagnostico é o granuloma nédo caseoso. Este artigo
tem como objetivo relatar o caso de um paciente com
manifestaces renais e neuroldgicas prévias ao diagndstico
da sarcoidose, assim como discutir alguns aspectos
relacionados a doenca.

Apresentagdo do caso

Paciente masculino, 35 anos, policial militar,
transferido para este hospital por alteragbes nas provas de
funcdo renal. Apresentava tosse seca, com instalagdo ha 6
meses e emagrecimento de 20 Kg, nos ultimos 4 meses.
Internou em outro hospital com quadro de diplopia, polidipsia
e polidria (volume urinario em torno de 5 I/d) de inicio ha 3
meses, de carater progressivo. Negava patologias e
internamentos prévios, assim como uso de medicamentos,
alcool e fumo.

Ao exame, regular estado geral, emagrecido, hidratado,
corado, afebril, FR = 10 MRP e FC = 68 BPM. A pressao arterial
era 120/80 mmHg. Auscultas pulmonar e cardiaca normais.
Abdome plano, flacido, ruidos hidroaéreos presentes. Sem
edema de membros inferiores. Exame neurolégico, mostrando
estrabismo convergente.

Testes laboratoriais, de sangue e urina podem ser vistos
nas tabelas 1 e 2. A ecografia renal mostrava rins de tamanho
normal, com ecogenicidade preservada. A tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) de cranio
nao apresentavam alteragdes. O liquor ndo mostrava
anormalidades.

O RX de térax mostrava linfonodomegalia paratraqueal

(figura 1), sendo entdo realizada TC de térax (figura 2),
observando-se alargamento em hilos pulmonares, bem como
linfonodomegalia paratraqueal. Foi realizada biépsia renal (figura
3 e 4), estando presentes 12 glomérulos. Diagndstico anatomo-
patoldgico: nefrite tubulointersticial granulomatosa crénica;
hiperplasia fibrosa discreta da intima arterial. O estudo por
imunofluorescéncia permite afastar glomerulopatia por
deposi¢cdo de imunocomplexos ou anticorpos antimembrana
basal em atividade. O presente quadro histolégico é compativel
com a hipétese clinica de sarcoidose. Pesquisa para BAAR e
fungos negativa.

O paciente iniciou tratamento para a hipercalcemia, com
2.000 ml de solugéo salina 0,9% associado a furosemida 80
mg/dia, havendo regressao dos niveis séricos e urinarios de
célcio e melhora progressiva da funcéo renal, e prednisona 80
mg/dia por seis semanas, com reducéo gradual da dose.

Atualmente em acompanhamento ambulatorial sem
gueixas, recuperando peso e mantendo fungdo renal normal.

Tabela 1- Exames laboratoriais

Admisséo 2°DI* 4°DI* 6°DI* 8°DI*
Uréia (mg /dL) 59 68 74 72 59
Creatinina (mg / dL) 2,29 2,12 25 1,87 1,6
Soédio/Potassio (mEqg/L) 139/3,6 136/4,9 133/3,9
Calcio/ Fésforo (mg/dL) 14/3,0 12,1/3,2 10,6 /2,6
Acido trico/ magnésio 56/2,1
(mg/dL)
VG (%) /Hb (g /dL) 38/12 37/128
Leucdcitos (mm”) 6700 11400
B/E/L (%) 12/3/15 3/117
VHS 39
C3,C4 1,56/0,29

*DI =dias de internamento

Tabela 2 -Exames laboratoriais na urina 24 horas:

Exame Resultado

Clearance de uréia 28,36 ml/min/1.73 m’ SC

Clearance de creatinina 45,57 ml/ min / 1.73 m* SC
Proteindria 0,87¢g/d

Calciuria 1.028,5mg / d

Discussao

A sarcoidose é uma doencga granulomatosa
multissistémica de origem desconhecida, caracterizada
patologicamente pela presenga de granuloma ndo caseoso
nos 6rgdos envolvidos. A doenga afeta todas as racgas, idades
e ambos o0s sexos, com uma predile¢do por adultos jovens e
negros'. Estima -se que a prevaléncia seja de 10 a 20 casos
para cada 100.000 habitantes. O risco de desenvolver
sarcoidose, ao longo da vida, para a raca negra € de 2,4%,
comparado a 0,85% para a raca branca?. A prevaléncia da
sarcoidose em raga negra ou em certos grupos étnicos, sua
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associacdo com certos fenétipos ligados ao HLA em alguns
paises, sugere o envolvimento de fatores genéticos no
desencadeamento da doencga?®?4, Varios estudos tém
demonstrado que negros sdo mais aguda e severamente
afetados que pessoas de outras ragas®3, porém a
mortalidade permanece similar entre as racas®.

Sua etiologia permanece desconhecida por uma
série de razdes, incluindo a heterogeneidade das
manifestacdes, a falta de definicdo precisa da doenca®, a
sobreposicdo com outras desordens®’® e a falta de testes,
tanto sensiveis quanto especificos, para o diagnéstico.

O granuloma ndo caseoso permanece sendo a
chave para o diagnostico histopatologico®!®. Células
inflamat6rias mononucleares acumulam-se ao redor do
6rgao envolvido, os macréfagos agregam-se e diferenciam-
se em célula epitelidides e células gigantes multinucleadas.
Existe um aclimulo de células CD4 nos 6rgdos onde existe
inflamac&o ativa®. As células T e os macréfagos liberam interferon
gama, IL2, e outro fatores pré inflamatérios. Atualmente aceita-
se que a sarcoidose esteja associada a um processo
imunolégico mediado inicialmente pelas células CD4 + helper
e macréfagos?s.

A maioria dos pacientes apresenta - se com
sintomas sistémicos, como fadiga, anorexia, perda de peso
e febre, além daqueles relacionados com o 6rgéo envolvido.
Em aproximadamente metade dos casos, o RX de térax é
realizado por outros motivos, sendo casos assintomaticos
descobertos antes da suspeita clinica.

A sarcoidose mais freqlientemente afeta os pulmdes
e embora infreqlientes, as manifestagbes extrapulmonares
também podem ocorrer, acometendo pele, olhos, sistema
reticulo-endotelial, sistema musculo-esquelético, glandulas
exdcrinas, coragdo, rim e sistema nervoso central. Porém
guando a doencga extrapulmonar domina o quadro clinico, o
envolvimento pulmonar é usualmente subclinico'**? como
no caso descrito. O acometimento oftalmoldgico ocorre em
aproximadamente 25% dos casos, sendo mais comuns a
uveite anterior, borramento visual, fotofobia e lacrimejamento.
Ja o sistema nervoso central pode ser afetado de varias
maneiras.

O envolvimento de pares cranianos é a forma mais
comum de neurosarcoidose ocorrendo em mais de 75% dos
pacientes. Pode haver mais de um par envolvido sendo o
mais comum, o envolvimento do nervo facial?®>. Quando existe
clinica de acometimento de par craniano o liquor é usualmente
normal como ocorreu neste paciente. Quando ha outras
manifestagBes neuroldgicas o liquor em 80% esta anormal.
A disfungdo oculo-motora pode ser causada por
acometimento do Ill, IV, ou do VI par. Geralmente o
envolvimento destes pares cranianos é devido a alteraces
no espago sub-aracnoideo causado por meningite
secundario & doenga na 6rbita ou no SNC 2% 242526 A meningite
guando associada é asseptica e cursa com alteracdes
liqudricas, o que ndo ocorreu neste paciente. Responde bem
a terapia com corticéides, assim como a alteracdo dos pares
cranianos?: 24 25,

O reconhecimento de que a sarcoidose pode acometer
o rim, ocorreu apoés a introducao da bidpsia renal percuténea,
entretanto sua incidéncia permanece desconhecida®?,
sendo incomum tal ocorréncia. Existe producdo aumentada
de 1,25-dihidroxivitamina D, que pode causar o aumento da
absorcédo intestinal de calcio e da reabsorcdo éssea,
resultando em hipercalciuria, com ou sem hipercalcemia.
Esse processo pode resultar em nefrocalcinose e
insuficiéncia renal'*. Pode ocorrer nefrite intersticial
granulomatosa, doenca glomerular, uropatia obstrutiva e,
raramente, insuficiéncia renal crénical® 6.

A nefrite intersticial com granulomas ndo é rara, mas o
desenvolvimento de doenca clinica manifestada com
insuficiéncia renal é incomum. A maioria dos pacientes
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apresenta-se com doenca ativa difusa, porém apenas alguns
podem apresentar elevacdo dos niveis de creatinina'’. A
andlise urinaria é tipica de doenca tubulointersticial cronica,
sendo normal ou apresentando pilria ou proteindria leve. O
aumento do débito urinario, presente neste paciente, pode
ser causado pela redugcdo de resposta ao hormdnio
antidiurético, porém diabetes insipidus central e polidipsia
primaria por infiltragdo granulomatosa do hipotdlamo sdo
outras causas®®.

Existe pouco consenso sobre o tratamento da
sarcoidose. Inicialmente, os pacientes podem ser
observados sem terapia, pela potencial reversibilidade
espontanea da doenca'®. Como regra geral, corticéide via
oral esta indicado como primeira linha no tratamento das
lesdes oculares, neuroldgicas, cardiacas, hipercalcemia,
doenca pulmonar sintomatica estagios Il e Ill %2, Doses
usuais de 40 a 80 mg de corticoide, quando presente
envolvimento neurolégico, é a terapia de primeira linha?.
Prednisona em doses de 0,5 a 1mg / Kg de peso é efetiva no
tratamento da doenga renal. O tratamento da hipercalcemia
€ usualmente realizado através do uso de diuréticos de alca
e hidratagcdo com solucdo salina, evitando-se assim a
deplegdo pelo uso de diurético.

Figura 1: RX de térax mostrando adenopatia hilar bilateral ( estagio | )

Figura 2: Tomografia de térax, mostrando massa volumosa envolvendo
o hilo pulmonar direito, sem planos definidos em rela¢é&o ao mediastino.
Massa em hilo pulmonar esquerdo e linfonodos paratraqueais superior
e inferior.
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Figura 3: Corte histolégico com glomérulo com celularidade
conservada, alcas capilares regulares e sem alteragdes. Tubulos
renais com areas irregulares de atrofia, circundados com intersticio
com fibrose.
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TOPICOS EM GERIATRIA

NEUROENDOCRINOLOGIA DO ENVELHECIMENTO - PARTE 1

EDNA DE JESUS LITENSKI BARBOSA!

Palavras Chave: neuroendocrinologia e envelhecimento; eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal e envelhecimento; eixo hipotalamo-hipéfise somatotréfico e envelhecimento
Key Words:neuroendocrine and aging; hypothalamic-pituitary-gonadal axis and aging; hypothalamic-pituitary somatotropic axis and aging

Resumo

Como o numero de idosos de ambos 0s sexos vem
aumentando em nossa populagdo, a avaliacdo dos estados
endocrinolégicos do idoso torna-se um problema comum
na pratica médica. O sistema neuroenddcrino em humanos
é controlado pelo hipotédlamo e hipdfise.

A ressonancia magnética (RM) de hipofise mostra
alteracdes com o envelhecimento. Em ambos os sexos,
pessoas acima de 50 anos, apresentam a glandula
significantemente menor em altura, area e volume comparado
com individuos com menos de 50 anos.

Na primeira parte desta revisdo demonstramos as
alteragdes que ocorrem na secrec¢do e clearance de
hormonios da hipéfise anterior com relacdo aos eixos
hipotdlamo-hipofise-somatotréfico e gonadal.

Abstract

Since the number of elderly in both gender is increasing
in our population, the evaluation of states endocrinologics of
elderly become a common problem in the medical practice.
The neuroendocrine system in human is controlled by hypo-
thalamus and pituitary.

The magnetic resonance imaging of the pituitary
shows changes with aging. In both gender, people with more
than 50 years old present the gland significantly less in height,
area and volume, compared to people with less than 50 years
old. In the first part of this review we will show the changes
that occur in the secretion and in the clearance of hormone of
the anterior hypophysis in relation to hypothalamic-pituitary-
somatotropic and gonadal axis.

EIXO SOMATOTROFICO E O ENVELHECIMENTO

Regulacéo Neuroenddcrina do Hormdnio do Crescimento
Horménio do crescimento (GH), o horménio
hipofisario mais abundante, € uma proteina com 191
aminoacidos, cuja secrecdo depende da estimulagado
hipotalamica. Trés sistemas hipotalamicos dependentes da
ligacdo com receptores regulam a sintese e secre¢do de
GH: 1. Somatostatina, um inibidor da secrecdo de GH; 2.
Hormdnio liberador do horménio do crescimento (GHRH) ; 3.
Ghrelin, descoberto em 1999, como ligante enddgeno para
receptores de secretagogos do GH, o qual é distinto do
receptor de GHRH%2?3, Todas essas substancias sdo
peptideos cérebro-intestinais. Embora o GH responda
primariamente ao GHRH e a somatostatina secretados
dentro do sistema porta hipotalamico e hipofisério, o ghrelin
€ secretado pelo estdmago, em quantidades suficientes para
ativar os receptores para 0s secretagogos de GH centrais. O
ghrelin tem atividade estimulante do apetite que pode ser
distinta de sua atividade como regulador de GH345%, Sua
estrutura original, a qual inclui um grupo lateral octanoil
lipofilico que é obrigatdrio para a atividade biol6gica, também
facilita seu acesso ao sistema nervoso central; e € possivel
gue o ghrelin gastrico circulante possa ter um papel
significante na regulacdo hipotalamica e hipofisaria. Se o
ghrelin também é sintetizado no cérebro ainda é controverso.
Esses peptideos, por sua vez, estdo sob o controle neural da

liberacdo do GH, através de neuropeptideos e
neurotransmissores, respondendo a estimulos fisiolégicos,
farmacoldgicos e inibitorios, tais como sono, stresse,
exercicios, alimentacdo e composi¢do corporal. Juntos, eles
interagem para gerar um padrédo fisiolégico de secrecdo de
GH pulsatil”®. GH tem efeitos diretos, mas muito de suas
acOes sdo mediadas através da estimulacdo da sintese de
somatomedina C (IGF-1). O IGF-1 na circulacéo é derivado
da sintese hepética, mas o IGF-1 gerado localmente nos
tecidos alvos é igualmente importante®.

Mudangcas fisiolégicas do horménio do crescimento (GH)
durante o envelhecimento

A secrecao de GH atinge seu ponto maximo na
época do estirdo de crescimento puberal e entdo, declina
de maneira progressiva com o envelhecimento em homens
e mulheres’, com conseqiiente declinio no IGF-1. Com o
aumento da idade, ha declinio na secre¢do de GH e
reducBes paralelas nas concentra¢gfes circulantes de GH e
IGF-1910111213 - Grande numero de idosos é deficiente em GH
comparados com padrdes de adultos jovens. Esta diminuicéo
ocorre entre as idades de 20 e 40 anos e as concentracdes
de GH em adultos de 60 a 80 anos de idade sdo, em média,
1/4 a 2/3 daquelas de adultos aos vinte anos 911121314 Tem
sido estimado, usando andlise de deconvolugéo, que a taxa
de producédo do GH diminui, cerca de 14%, em cada década
durante a vida adulta®'?. No mesmo estudo, a meia vida do
GH foi calculada declinar 6% por década, sugerindo que o
aumento no clearence do GH pode ser outra causa de
concentragdes circulantes de GH reduzidas no idoso. A
secrecdo de GH esta reduzida proporcionalmente, através
do dia no idoso. A liberacé@o noturna, embora menor que no
individuo jovem, é ainda mais que 2 vezes a liberacédo de GH
diurna®1%, Ha repercussbes desta diminuigdo, porque 0s
niveis de IGF-1 nos homens velhos, frequentemente, caem
abaixo da faixa normal para homens jovens.

Embora a testosterona geralmente estimule a
secrecdo de GH, talvez via converséo para estrégenos, o
declinio relacionado & idade no GH, pelo menos em parte,
independe de mudancgas nos esterdides sexuais e ndo pode
ser completamente revertida pelo tratamento com esteroides
sexuais. Em homens, o declinio no GH néo é explicado pela
reducdo nos niveis de testosteronaZ.

Muitos mecanismos possiveis poderiam explicar
esse declinio. Explicages possiveis incluem diminui¢cdo na
secrecdo de GHRH ou ghrelin, um aumento na
somatostatina, em parte relacionada ao aumento da
adiposidade, declinio na resposta hipofisaria ao GHRH ou
ghrelin, ou ainda aumento da sensibilidade ao feedback
negativo do IGF-1. Este tltimo mecanismo néao foi comprovado
nos trabalhos de Chapman e colaboradores®?, que
administraram infusdes de IGF-1 para jovens e velhos
saudaveis, encontrando curvas de dose-resposta similares
para a inibicdo da secrecdo de GH.

Embora pessoas de 40 a 55 anos de idade
apresentem poucos e pequenos somatotrofos em relagdo a
pessoas de 16 a 37 anos de idade, em um estudo de
autdpsia, a funcdo do somatotrofo parece estar relativamente
intacta no idoso®?. Isto é indicado pela habilidade da arginina,
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a qual age a nivel do hipotadlamo, para restaurar a resposta
do GH ao GHRH nos idosos mais do que nos adultos
jovens®2%, Ha estudos que demonstram que o tdnus da
somatostatina aumenta com a idade. O estimulo do GHRH
na hipofise pode também estar diminuido, como indicado
pela reversdo parcial da resposta do GH reduzida ao GHRH
em idosos, pela administracédo repetitiva de GHRH?3®?%2” e um
aumento do GH sérico e IGF-1 foi observado em homens
mais velhos, ap6s 14 dias de tratamento com GHRH
subcutaneo ***. Evidéncias mostram que GHRH pode induzir
sono de ondas lentas, a fase mais fortemente associada
com liberagdo de GH. E possivel que a diminui¢do na
secre¢do de GH e fragmentac@o do sono, que acompanham
o envelhecimento, sdo ambos relacionados a diminuicdo da
atividade do GHRH. Pouco se sabe sobre os efeitos da idade,
na sensitividade aos efeitos do feedback negativo dos fatores
inibitérios, como acidos graxos livres circulantes, insulina, e
o proprio GH. Entretanto, ha evidéncias que a sensibilidade
aos efeitos de feedback negativo do IGF-1 enddgeno ndo
aumenta com a idade3?.

Estudos das respostas do GH ao GHRH no
envelhecimento tém produzido resultados varidveis. Os
autores constataram que o GH permaneceu altamente
responsivo, no grupo de adultos velhos magros e saudaveis 3%,
porém outros pesquisadores demonstraram respostas
reduzidas, possivelmente relacionadas a gordura corporal
mais elevada e aumento na secre¢do de somatostatina nos
individuos idosos. Ghigo e colaboradores %3 demonstraram
que a resposta do GH a combinac¢do de GHRH e arginina
(um aminoacido que estimula a secrecédo de GH pela inibigdo
da acdo da somatostatina®?!, ndo diminuiu com o
envelhecimento, um resultado compativel com aumento da
somatostatina que predominou em homens velhos obesos.
Em outros estudos, Russel-Aulet e colaboradores®:?
administraram infusdes graduadas de um antagonista do
GHRH e demonstraram que menor quantidade de
antagonista foi necessério para bloquear a secre¢cdo de GH
em homens velhos quando comparados com 0s jovens, um
resultado compativel com secrecdo GHRH reduzida no
envelhecimento. Nao ha estudos publicados de mudancas
na secrecdo de ghrelin com o envelhecimento. Os efeitos do
ghrelin ou seu mimetismo no GH séo similares aos efeitos
do GHRH, com respostas geralmente reduzidas nos homens
velhos, que sdo estimulados pela administragdo conjunta
de arginina®3°®, Os mecanismos centrais de diminuicdo
relacionada a idade no GH em homens sao multifatoriais,
com uma diminui¢do no GHRH e, exceto em individuos
magros saudaveis, um aumento da secrecdo de
somatostatina.

Respostas ao estimulo de liberacdo de GH séo
variavelmente afetadas pela idade. A resposta aguda do GH
ao exercicio esta reduzida®'®'’. A maioria, mas ndo todos os
estudos, relatam uma reduzida resposta do GH ao GHRH 318,
e a resposta ao estimulo da hipoglicemia induzida pela
insulina esta também diminuida ou inalterada®!%2, A resposta
aguda do GH ao estimulo da arginina, esta inalterada®?22,

Consequéncias clinicas da secre¢éo reduzida do GH no
envelhecimento.

As mudancas relacionadas a idade no GH sao de
interesse clinico, porque elas sdo acompanhadas por
transformagfes na composicédo corporal e fungdes fisicas e
psicolégicas, as quais s&o fortemente evocadas das
mudancas vistas em pacientes adultos com franca
deficiéncia de GH. Essas mudancas incluem reducdes na
massa corporal magra e forgca muscular, e um aumento na
gordura corporal, especialmente no compartimento viscero
abdominal. Esta deficiéncia de GH funcional pode ser a causa
da mudanga na composicdo corporal e pelo aumento do
risco de doenca cardiovascular, que acompanha o
envelhecimento normal. A memdria e funcdo cognitiva
gradualmente deterioram-se. Sono profundo (estagio 3 e 4)
também diminui muito com o envelhecimento, paralelamente
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com a diminuicdo na secre¢do de GH noturna, e desordens
do sono tornam-se um problema clinico significante nos
idosos. Embora essas mudancas demonstrem somente
uma associagdo e ndo a causa, elas tém levado a
especulacdo que GH ou seus secretagogos podem promover
sSono e vice-versa.

A maioria dessas mudancas sdo as mesmas
notadas precocemente, em paralelo ao declinio relacionado
a idade, na secrecdo de testosterona. Dadas as
similaridades em fenétipo, geralmente ndo é possivel afirmar
qual mudanca hormonal é primariamente relacionada a
alteracdes na composicdo corporal e fungéo®.

NEUROENDOCRINOLOGIA DO ENVELHECIMENTO NO HOMEM

Envelhecimento e eixo gonadal masculino

No homem, os niveis de testosterona seguem um
padrdo caracteristico de cada fase do desenvolvimento. Os
niveis de testosterona sdo altos ao nascimento e, entao,
caem para niveis baixos da infancia até os anos pré-puberais,
atingindo o nivel maximo durante a puberdade, e um platé
durante o inicio da vida adulta. Sabe-se atualmente que os
homens tém uma diminuicdo progressiva nos niveis de
testosterona total e livre, apds a terceira década de vida.
Devido a esse declinio nos niveis de testosterona ocorrer
simultaneamente com o declinio na massa e forga muscular,
densidade éssea, fungdo cognitiva e na salude completa
durante o envelhecimento do homem, muitos investigadores
tem atribuido um efeito causal e descrevem um sindrome de
deficiéncia androgénica pelo envelhecimento dos homens
(ADAM) ou “andropausa”.

Epidemiologia do declinio dos niveis de androgénios no
envelhecimento dos homens

Trés estudos longitudinais confirmam que os niveis
de testosterona total diminuem com a idade®34%* . Nestes
estudos, a taxa de declinio na testosterona total varia de 0,03
a 0,11 ng/ml/ano (~0,5% a 1% por ano).

O maior estudo longitudinal dos efeitos do
envelhecimento nos niveis de testosterona em homens
saudaveis foi recentemente relatado®. Neste estudo, em
aproximadamente 900 homens acompanhados durante 30
anos, os niveis de testosterona total e livre séricas diminuiram
da terceira até a oitava décadas de vida. A prevaléncia do
hipogonadismo (definido como uma testosterona total < 3,25
ng/ml, a qual esta na faixa hipogonadica do homem jovem)
aumentou de aproximadamente 5% no grupo de 20 a 29
anos, para 20% na faixa de 60 a 69 anos, 30% de 70 a 79
anos e 50% no grupo acima de 80 anos. Quando o indice de
testosterona livre (testosterona total/ SHBG ou globulina
ligadora dos hormonios sexuais) foi calculado, a prevaléncia
do hipogonadismo foi mesmo mais alta. O declinio com a
idade foi independente dos efeitos de doencga crdnica ou
medicagdes (incluindo alcool ou tabaco), exceto para beta-
antagonistas, os quais foram associados com uma
tendéncia para niveis de testosterona total e livre mais
elevados.

Fisiologia do envelhecimento no eixo gonadal masculino

A diminuigdo nos niveis séricos de testosterona no
envelhecimento masculino é causada por um defeito duplo no
hipotadlamo e testiculos. O envelhecimento esta associado com
secrecdo anormal do hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) e uma falta de resposta da célula de Leydig ao hormonio
luteinizante (LH) e a gonadotrofina coriénica humana
(hCG)*3738, A hipdfise € poupada nos homens mais velhos, os
gonadotrofos hipofisarios continuam a secretar LH
normalmente, quando estimulados pelo GnRH3940414243  Ha um
aumento da sensitividade ao feedback negativo dos
androgénios na secre¢do de LH. Homens idosos perdem a
ritmicidade circadiana nos niveis de testosterona vista em
homens jovens, que tém elevacdo pela manha*. Como
resultado dessas mudancas, os idosos tendem a ter
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gonadotrofinas séricas normais ou normais altas e
testosterona baixa ou normal baixa, quando comparados
com o homens jovens normais.

Consequéncias clinicas do declinio da funcdo gonadal no
envelhecimento dos homens

A diminuicdo dos niveis séricos de testosterona tem
sido citada como uma causa potencial de numerosas
mudancas estruturais e fisiolégicas nos homens idosos.
Essas transformagfes incluem declinios relacionados com
a idade, na massa e forca muscular, aumento da massa
gordurosa, osteoporose, diminui¢cdo da libido e funcdo sexual,
diminui¢cdo do senso de bem-estar e mudancas no humor,
como depressdo. Nenhuma dessas alteracdes é especifica
para a deficiéncia de testosterona e tem sido dificil de
demonstrar um relacionamento causal.

NEUROENDOCRINOLOGIA DO ENVELHECIMENTO NA
MULHER

Mudancas ovarianas com o envelhecimento

O declinio no namero de foliculos ovarianos
funcionais € um contribuidor chave para a faléncia reprodutiva,
durante a menopausa normal. Em adi¢do a perda dos odcitos
funcionais, a transicdo da menopausa € caracterizada por
uma diminui¢do nos niveis de inibina B e inibina A* e por
complexas mudangas no estradiol, que inclui um aumento
inicial seguido por um inevitavel declinio*4647,

Mudancas neuroenddcrinas com o envelhecimento

Da perspectiva da integracdo da funcéo
hipotalamica-hipofisaria-gonadal, a transicdo para a
menopausa é caracterizada por um periodo dindmico de
muitas mudancas no feedback hipotalamico-hipofisario, pelo
envelhecimento ovariano. Com a suspensao da funcao
ovariana, os componentes hipotalamico e hipofisario do eixo
reprodutivo sdo liberados do feedback negativo dos
esteréides ovarianos e inibina; horménio luteinizante (LH) e
horménio estimulante do foliculo (FSH) aumentam. Neste
modelo natural, a independéncia dos efeitos da idade e dos
esterdides gonadais podem ser examinados. A observagéo
gue os niveis de gonadotrofinas diminuem progressivamente
com a idade ap6s a menopausa, permite evidéncias para as
mudancas neuroenddcrinas relacionadas a idade, mas é
necessario determinar se isso ocorre devido a mudangas
hipotalamicas e/ou hipofisarias.

MUDANCAS NA FUNCAO HIPOTALAMICA

Mudancas hipotalamicas com o envelhecimento em
modelos animais

Nas espécies animais em estudo sobre as
mudancas hipotalamicas e hipofisarias seguindo a
gonadectomia nos machos e fémeas, os dados mostram
um grande aumento nos niveis médios de LH e FSH e um
aumento na frequéncia de pulsos de LH*. Embora pouca
informacdo exista sobre a independéncia dos efeitos do
envelhecimento nestes sistemas neuroenddcrinos, 0s
estudos animais sugerem que as mudancas hipotalamicas
ocorrem independentes, com o avancar da idade, e essas
mudancas contribuem para finalizar a competéncia
reprodutiva. Ratos aciclicos velhos respondem a uma
variedade de agentes farmacoldgicos agindo centralmente
e por estimulagcao eletroquimica hipotalamica direta,
restaurando a ciclicidade do estrus**5°¢”. Uma diminui¢do
na frequéncia de pulso do LH ocorre com o envelhecimento,
até mesmo em ratos que estdo ciclando®® e ratos
envelhecidos sdo menos responsivos aos efeitos de
feedback negativo e positivo do estradiol, os quais séo
exercidos a nivel hipotalamico nestas espécies®®’. Qutras
evidéncias sugerem alterag6es no tempo e amplitude do
pico de LH%*% e no turnover de norepinefrina em ratos com
idade mediana, quando comparados com ratos jovens, na
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presenca de dinamica idéntica ao estrogénio. Os ovarios de
ratos velhos transplantados para ratos jovens sdo capazes
de manter ciclos ovulatérios®, enquanto ha somente uma
restauracdo dos ciclos, quando os ovéarios de camundongos
jovens sdo enxertados no camundongo envelhecido%667,
Analisando esses dados, ha fortes evidéncias para
mudanc¢as neuroendocrinas que ndo sdo somente
associadas com, mas contribuem para a senescéncia
reprodutiva nestas espécies.

Mudancas hipotalamicas com a menopausa na mulher

Com medidas do hormoénio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) diretamente do sangue portal
hipofisario®”¢ e relatos de atividade da eminéncia mediana %
gue se conseguiu em outras espécies animais, é que
permitem a avaliagdo direta da fisiologia da secrecdo de
GnRH e a atividade do pulso gerador de GnRH. Essas técnicas
ndo sdo viadveis em humanos, e as medidas dos niveis de
GnRH no sangue periférico ndo refletem acuradamente a
secrecdo de GnRH hipotalamico®®’. Métodos indiretos séo
usados para avaliar a funcdo hipotalamica em humanos.

Estudos de autépsia

Estes estudos em mulheres tém demonstrado que
0 conteldo de GnRH no hipotdlamo é menor na mulher no
periodo p6s-menopausa, quando comparado com a mulher
na pré-menopausa®®’. Como o contetdo de GnRH também
foi baixo em mulheres ooforectomizadas, comparado com
mulheres pré-menopausadas com a mesma idade, é mais
provavel este efeito ser causado por alteragbes no feedback
gonadal do que s6 pela idade. Mudangas no contéudo de
GnRH pds-mortem podem ser devidas a secre¢do aumentada
ou sintese diminuida de GnRH.

Os estudos de Rance e colaboradores® demons-
traram hipertrofia dos neurdnios infundibulares do ndcleo
arqueado apés a menopausa, com nenhuma perda de
neurdnios nesta area%. Tais mudancas na mulher nessa
fase parecem ser causadas mais pela perda do feedback
gonadal do que pela idade®%. Os neurdnios hipertrofiados
contém receptores de estrogénio, mas ndo para GnRH®,
contudo, em mulheres pds-menopausadas, a expresséo de
GnRH estd aumentada nos neurdnios contendo GnRH no
hipotalamo médio basal®. Evidéncias adicionais sugerem
que o numero de neurdnios expressando RNAm da pro-
opiomelanocortina (POMC) esta diminuido no nucleo
infundibular na mulher p6s-menopausada®*®’. Como a
administracdo de estrogénio, com ou sem progesterona, ndo
teve efeito na expressédo do gene da POMC em macacos
ooforectomizados, sugere-se que esse efeito na expresséo
do gene da POMC em mulheres na pés-menopausa pode
ser causado mais pela idade do que pelo status hormonal.
Com a analise desses dados, podemos inferir que a perda
do feedback negativo dos esterdides que ocorre com a
menopausa, esta associada com hipertrofia neuronal e
aumento da sintese de GnRH. Essas mudancas ndo
parecem estar relacionadas a idade, embora a perda da
expressdo do gene da POMC com o envelhecimento pode
resultar em uma perda do efeito mediado pelos opidides na
secrecdo de GnRH com a idade®’.

Frequéncia de pulsos de GnRH

Tradicionalmente, tem se empregado o termo
secrecdo de LH pulsatil para refletir a secre¢cdo de GnRH,
citando dados comparativos de ratos, ovelhas e primatas
que indiqguem que pulsos de LH séo diretamente ligados
aos pulsos antecedentes de GnRH®:.

A secrecdo de LH pode permitir estimar a frequéncia
basica da atividade geradora de pulsos do GnRH®. A
secrecdo de LH pulsatil tem sido usada em estudos prévios
para avaliar se ha uma diminuicdo relacionada a idade na
frequéncia de pulsos geradores de GnRH. Os resultados
sdo controversos: em alguns estudos®°, foi vista uma
diminuicdo na frequéncia de pulsos de LH com a idade,
mas ndo em outros®”707%,
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Vérias questfes metodolégicas podem ter limitado
a capacidade dos estudos prévios para permitir uma
estimativa fiel da frequéncia de pulsos de GnRH. A meia vida
do LH pode impedir sua capacidade de refletir a frequéncia
de base da secre¢do GnRH pulséatil acuradamente, nas
frequéncias mais rapidas que sdo encontradas na mulher
pés-menopausa. A respeito de seu duplo controle pelo GnRH
e pelo hormdnio liberador de tireotropina (TRH), ha ampla
evidéncia que o componente pulsatil da subunidade alfa livre
das gonadotrofinas (FAS) é controlada exclusivamente pelo
GnRH em eutireoideos. Evidéncias para o controle do FAS
pulsétil pelo GnRH versus TRH, incluem a quase completa
concordancia de pulsos do FAS com aquele do LH em
mulheres normais e em deficientes em GnRH, submetidas
a reposicdo com GnRH™. Existe auséncia de secrecao
pulsatil do FAS nas pacientes com deficiéncia em GnRH™ e
a abolicdo da secrecéo do FAS em concordancia com aquele
do LH, apds a administracdo de um antagonista GnRH em
normais e mulheres p6s-menopausa’’’#7,

Nas fases de pulsos de frequéncia rapida, os
autores hipotetizaram que o FAS mais precisamente reflete a
frequéncia de base verdadeira da secre¢cdo GnRH pulsétil
por sua meia vida mais curta comparado ao LH™7"77, Os
autores demonstraram que FAS é superior ao LH como um
marcador de secre¢do de GnRH pulsétil, quando a frequéncia
de estimulacdo pelo GnRH é maior que 60 minutos™. O
marcado prolongamento do LH, mas ndo do clearence de
FAS, que tem sido documentado em mulheres pés-
menopausa’™, indica que a vantagem do FAS sobre o LH,
como um marcador de secrecdo de GnRH pulsatil é mais
importante na mulher p6s-menopausa que nos homens
deficientes em GnRH, nos quais foi estabelecido. Usando
amostras de intervalos a cada 5 minutos e FAS como o
marcador de secre¢do episédica de GnRH, os autores
determinaram que a frequéncia de pulso de GnRH em
mulheres p6s-menopausa mais jovens € mais rapida que
previamente relatado’, mas ndo aumentou acima da
frequéncia vista na fase folicular tardia e no pico do meio do
ciclo®. Uma diminui¢do foi demonstrada na frequéncia da
atividade do gerador de pulso de GnRH de, aproximadamente
a cada 50 minutos na mulher pés-menopausa jovem, para
cada 70 minutos na mulher pds-menopausa mais velha™,
na auséncia de qualquer diferenga no estradiol ou estrona
entre os 2 grupos. Essa diminui¢do resultou em uma
marcada mudanca para intervalos interpulsos mais longos
com o envelhecimento™.

Quantidade de secre¢do de GnRH

Mudancgas na frequéncia de pulso refletem somente
um dos aspectos da secre¢do do GnRH, mas também nos
interessa saber sobre a quantidade de GnRH total secretada
ou a quantidade de GnRH secretada por bolos. A amplitude
dos pulsos de LH em resposta ao GnRH enddgeno, ndo
pode ser usada para avaliar essa questéo, porque a amplitude
integra a quantidade de GnRH secretada por pulso com
fatores que alteram a responsividade hipofisaria ao GnRH,
tais como esterdides gonadais, feedback peptidico, nimero
de receptores GnRH e intervalo interpulso prévio. O intervalo
interpulso prévio é particularmente importante nos estudos
do envelhecimento na mulher, mostrado pelo aumento
sistematico no intervalo interpulso com envelhecimento™. Os
autores tém proposto e validado o uso de um antagonista do
GnRH competitivo, para permitir uma estimativa semi-
guantitativa da quantidade total do GnRH secretado, usando
principios derivados de teoria farmacoldgica® 8. Os autores
encontraram que a quantidade de GnRH secretada esta
aumentada na pos-menopausa, quando comparado com a
mulher na pré-menopausa, ap0s a remoc¢édo do feedback
negativo ovariano®, como deveria ser esperado. A respeito
da diminuicdo de aproximadamente 30% na reducdo da
frequéncia de pulso de GnRH entre as mulheres mais jovens
e mais velhas na pds-menopausa’, o aumento na idade
esta associado com um aumento na quantidade secretada
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de GnRH e, desse modo, um aumento na quantidade de
GnRH secretada por bolos®?. Esses estudos indicam que a
capacidade do hipotadlamo para secretar GnRH nédo esta
diminuida com a idade, embora a dindmica desse controle
esteja alterada. Estes estudos funcionais estdo de acordo
com os estudos de autdpsia discutido previamente. Os
estudos funcionais também implicam que deve haver uma
contribuicdo hipofisaria significante para a diminuicéo
marcada nos niveis de LH sérico, que ocorrem com o
envelhecimento ap6s a menopausa.

MUDANCAS HIPOFISARIAS COM ENVELHECIMENTO EM
HUMANOS

Embora aumentem os niveis séricos de LH, FSH e FAS
na mulher pds-menopausa, com a remog¢ao do feedback negativo
dos esterdides ovérianos e fatores ndo esteroides, os niveis de
LH, FSH, e FAS ap6s a menopausa declinam equilibradamente,
como uma funcdo da idade na maioria %78 embora ndo em
todos os estudos®. Este declinio relacionado a idade na
secre¢do do gonadotrofo ndo é devido a diminuicdo na
guantidade total de GnRH secretado por bolos®?, embora a
frequéncia de pulso de GnRH lentifigue com o
envelhecimento™. Usando altas doses de um antagonista
de GnRH para atingir completo bloqueio do receptor de GnRH,
os autores tém examinado o grau de contribuicdo do GnRH
para a secregdo de LH e FSH. Esta resposta ndo mudou
apés a menopausa, em mulheres mais idosas. Estudos
preliminares pelos autores®” sugerem que, seguindo a
menopausa, ndo ha mudancas independentes relacionadas
a idade, no grau pelo qual o GnRH contribui para a secre¢éo
de qualquer das gonadotrofinas.

Mudanc¢as na composi¢ao das isoformas de LH eFSH

Mudancas na composi¢cado de carboidrato das
isoformas de LH e FSH podem alterar o clearence plasmatico
dessas gonadotrofinas. Uma troca para isoformas mais
acidas do FSH é vista na mulher pés-menopausa, quando
comparada com mulheres ciclando normalmente®”%. Mais
formas acidas de FSH humano sdo menos bioativas; contudo,
0s autores ndo tém observado uma perda in vitro da
bioatividade com o envelhecimento®’#

Em estudos em que o receptor de GnRH foi
bloqueado usando uma alta dose de antagonista de GnRH,
a meia vida sérica de LH foi muito prolongada na mulher
ap6s a menopausa’. Como é verdadeiro para o FSH, ha
uma troca para formas mais acidas de LH seguindo a
menopausa®®. Administracdo de esterdide gonadal esta
associada com uma troca para formas menos acidas de LH
e FSHS®¢, mostrando que mudangcas na composicdo das
isoformas desses hormdnios com a menopausa estdo
relacionadas a mudangas nos niveis de esterdide gonadal.
Atualmente, ndo ha evidéncias que a idade tenha qualquer
influéncia adicional no clearence de LH apds a menopausa.
Em oposi¢do aos efeitos nas gonadotrofinas intactas, a
menopausa ndo altera o desaparecimento plasmatico do
FAS .

Analisados os dados, os estudos prévios sugerem
qgue a perda do feedback gonadal seguindo a menopausa,
altera as formas de LH e FSH secretadas e pode contribuir
para o aumento completo no LH e FSH na mulher apés a
menopausa; contudo, ndo h& evidéncias que um aumento
no clearence das gonadotrofinas contribua para o declinio
nos niveis séricos de gonadotrofinas com o envelhecimento
ap6s a menopausa.

Responsividade hipofisaria ao GnRH

Mudancas na capacidade da hipdfise para
responder ao GnRH com relacdo ao envelhecimento foram
avaliadas usando a amplitude de pulso LH enddgeno ou a
resposta ao GnRH exdgeno, com resultados variados.
Rossmanith e colaboradores® encontraram uma diminuigdo
absoluta e relativa, na resposta ao GnRH ex6geno em um
estudo e uma absoluta mas ndo relativa diminuicdo com a
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idade em um segundo estudo®. Lambalk e colaboradores ¢
acharam uma resposta diminuida, ap6s alguns anos da
menopausa mas, paradoxalmente, uma resposta
aumentada ao GnRH com a idade cronoldgica em mulheres
apés a menopausa. Uma diminui¢cdo na amplitude de pulso
absoluta como uma fun¢do da idade tem sido observado em
alguns estudos®"€..7® mas ndo em outros®®°7°7, No entanto,
geralmente, ndo h4d mudanca com a idade, quando a
amplitude é expressa em relagdo a niveis médios.
Infelizmente, ha muitas desvantagens de ambos os
métodos usados para avaliar a capacidade funcional da
hipéfise como uma fungdo da idade. Amplitude de pulso de
LH em resposta a secrecdo de GnRH enddgeno integra
efeitos hipotalamicos e hipofisarios pelo envelhecimento,
enquanto a resposta ao GnRH exdgeno € dependente do
intervalo interpulso precedente®”’, o qual é variavel e
influenciado pela idade™. Embora as evidéncias apontem
para a diminuida capacidade da hipofise para secretar
gonadotrofinas relacionada a idade, metodologias melhores
sdo necessarias para avaliar completamente essas
questdes na mulher ap6s a menopausa in vivo e in vitro®.

INFLUENCIA DO ENVELHECIMENTO NA RESPOSTA AO
FEEDBACK ESTEROIDE GONADAL.

Feedback Negativo do Estrogénio no eixo reprodutivo e o
impacto do envelhecimento.

Em humanos, a perda do feedback do estrogénio
na mulher apds a menopausa e nas mulheres jovens
ooforectomizadas esta associada com um aumento na
expressdo do RNAm do GnRH®. Estudos recentes in vivo
fornecem evidéncias do efeito do feedback negativo do
estradiol sobre o hipotalamo na mulher p6s-menopausa,
porque a quantidade de GnRH foi mais alta nesta fase quando
comparada com a mulher na pré-menopausa, € retornou a
niveis de fase folicular com a administracdo de estradiol®.
Estudos prévios falharam em achar uma mudanca na
frequéncia de pulso de LH® ou FAS® com a substituicdo
estrogénica na mulher apés menopausa, apesar de uma
reducdo nos niveis médios de LH, FSH, FAS . No entanto, uma
diminuicdo na frequéncia de pulso do LH foi encontrada em
um estudo em associagdo com a substituicdo do estrogénio™.

Resumindo, os estudos na mulher ap6s a
menopausa apontam para um sitio hipotalamico para o
feedback negativo do estrogénio, que é mediado através de
mudancas na amplitude de pulso do GnRH.

Varios estudos sugerem que os efeitos do feedback
negativo esterdide no eixo hipotalamico e hipofisario podem
diminuir com o envelhecimento, embora com consideravel
variabilidade nos componentes do eixo afetado. As
investigacdes preliminares dos efeitos relativos do feedback
esterdide, nas jovens e na mulher idosa apds a menopausa,
indicam um grau similar de lentificacdo do gerador de pulso
do GnRH com estrogénio mais progesterona em mulheres
mais jovens, quando comparadas com mulheres mais
velhas®”. Apesar de um aumento na quantidade de GnRH na
mulher idosa ap6s a menopausa comparada com as mais
jovens, ha um efeito paralelo do feedback negativo do
estrogénio e estrogénio mais progesterona®.
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Resumo

Este artigo pretende apresentar os resultados
obtidos com um protocolo de intervengdo multiprofissional,
junto a pacientes diabéticos sem complicacdes, inseridos
no Projeto Doce®, em Maringa-Pr, cujo objetivo consiste na
educacdo, melhoria do automonitoramento e dos aspectos
relacionados ao processo salide-doenca (S-D) do diabético.
Pretende-se, com este trabalho multiprofissional, o
desenvolvimento de um enfoque preventivo junto a este grupo
de pacientes, de forma a minimizar os riscos e agravos a
saude, além de um melhor controle do processo S-D e uma
melhoria da qualidade de vida do paciente.

Abstract

This article intends to present the results obtained with
a protocol of multiprofessional intervention in diabetc patients
without complications, they are inserted in DOCE® in Maringa-
Pr., with objetive on education, improvement of self-monitor and
the aspects related with the process health-disease (H-D) in
diabetic patients. The goal of this multiprofessional work is to
develop a preventive view with this patients group who
minimize the risks to health, besides the best control of the
process H-D and a better quality-life of the patient.

Introdugéo

O Projeto Doce tem por objetivo uma abordagem e
intervencdo multiprofissional, interdisciplinar, que deve ocorrer
através de encontros quinzenais com 0s pacientes e seus
familiares. Programados para um bloco de nove encontros,
tem uma forma de intervencdo com trés grupos de
profissionais médicos, nutricionistas e psicélogos. Todos
os integrantes do projeto sdo sensibilizados e abordados de
forma conjunta e simultanea, pelos dois primeiros grupos
de profissionais, sendo que, apenas no trabalho psicoldgico,
os componentes do projeto sao divididos em trés subgrupos:
pacientes adultos, pacientes infantis e familiares. Neste
agrupamento, entram ainda os pacientes adolescentes, e o
direcionamento para sua insercdo no grupo infantil ou no
grupo de adultos, obedece a um critério de selecdo, que
passa por uma entrevista e observagdo dos psicélogos.
Assim, podemos ter adolescentes no grupo denominado
infantil, bem como adolescentes no grupo de adultos. A
maturidade psicologica de cada paciente € que define a
entrada num ou noutro grupo. Os familiares (pais,
companheiros, avos ou irmédos) sdo trabalhados em
conjunto. Para cada grupo especifico é designado um
profissional e os trabalhos ocorrem simultaneamente, em
locais distintos.

O trabalho psicoldgico infantil iniciou-se com uma
avaliagdo de cada paciente, através de anamnese com 0S
pais ou responsdaveis e aplicagdo de testes projetivos, como

o HTPF e desenho livre. A avaliagdo psicoldgica foi realizada
antes do primeiro encontro para que, através do perfil de
personalidade do paciente, houvesse um acompanhamento
mais proximo.

Durante os encontros com 0s pacientes infantis,
foram trabalhadas questdes como as transformacdes
psiquicas, familiares e sociais ocorridas ap6s o diagnéstico
de diabetes mellitus, e ainda os aspectos psiquicos
relacionados a doenca e suas implicagfes. Tais questdes
foram levantadas através da utilizagdo, principalmente, de
técnicas projetivas como desenhos, producéo de obras em
argila, utilizacdo de animais em miniatura e técnicas de
visualizagdo. Também foram utilizadas técnicas de
relaxamento, para minimizar a ansiedade surgida apds o
trabalho dos aspectos negativos da doenca.

Apos a avaliagéo psicoldgica e a realizagdo dos nove
encontros, foi possivel observar alguns aspectos comuns
de personalidade entre as criangas participantes, mesmo
havendo diversidade de sexo e de idade. Todas as criancas
do grupo apresentaram dificuldade em lidar com o meio,
sentindo-se desajustadas, inadequadas e inseguras nos
contatos sociais. Essa dificuldade gera sentimentos de
inferioridade, chegando em alguns momentos, a depressao.
Ja que o contato com o meio é dificil, as criangas acabam se
isolando e tornando-se introspectivas, timidas e retraidas.

Outro aspecto de personalidade ligado a
inadequacdo ao meio € o narcisismo, apresentado pela
metade dos integrantes do grupo. Provavelmente esses
problemas ocorram em conseqiéncia da doenca, ja que
muitas pessoas tendem a excluir o diferente, agindo
preconceituosamente. Em alguns casos, o paciente diabético
pode ndo sofrer preconceitos sociais, mas sentir-se rejeitado
devido a representacado psiquica que tem de si mesmo
enquanto portador do diabetes mellitus; ou seja, o paciente
pode estar fantasiando um preconceito que ndo existe, por
estar com uma baixa auto-estima e ndo estar superando 0s
conflitos internos trazidos pela doenca.

Outro aspecto apresentado por todos o0s
participantes do grupo foi o conflito entre a impulsividade
versus o controle intelectual e superegéico. Este tragco de
personalidade estd muito ligado as caracteristicas da doenca,
pois o paciente diabético tem que estar sempre se
fiscalizando, controlando a alimentacdo, a contagem de
carboidratos, a glicemia, a aplicacdo da insulina. Uma crianga,
durante um dos encontros, fez um desabafo a este respeito
dizendo que ndo podia ficar nervoso, porque sua glicemia ja
se descontrolava e ela comecgava a passar mal.

Concordamos com Debray! ao afirmar que "o
aparecimento da diabetes na vida do individuo, crianga ou
adulto, obedece necessariamente a causas multifatoriais" e
gue um trauma externo perceptivel ndo pode ser, pois,
"responsavel, por si s6, pela eclosdo da doenca". Entretanto,
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somos levados a valorizar o papel desse trauma, na relacéo
com os primeiros sintomas da doenga, pois nas atividades
psicolégicas desenvolvidas com o grupo de pacientes
infantis, os mesmos apresentaram evidéncias que reforgam
essa contribuicdo para o desencadeamento da doenca. Em
75% dos participantes infantis deste primeiro grupo do
Projeto Doce, foi constatada a vivéncia de alguma situacéo
traumatizante, como acidente de carro e assalto e, ligada a
esses traumas, aparece nos testes projetivos, a somatizagéo
em 50% do grupo.

Durante os encontros, as criangas apresentaram o
medo da morte como algo muito presente em suas vidas.
Sempre que exteriorizavam seus desejos e sonhos,
projetados em animais ou plantas, o foco era com relagéo a
viver bastante, crescer e nunca morrer.

A imaturidade também foi um aspecto apresentado
por 50% do grupo. Este achado provavelmente se justifique,
porque a doenca exige varios cuidados e controle rigoroso,
gue podem gerar uma superprotecdo por parte dos familiares
e, consequentemente, dependéncia e imaturidade.

Sabemos que ap6s o diagndstico e a constatacéo
de que o diabetes & uma doenga crbnica, com repercussao
ao longo de sua vida, o paciente determina mudancas
internas (psiquicas) e externas (em seus habitos e em suas
atividades diarias), seja consciente ou inconscientemente.
Ao defrontar-se com o processo de adoecer, 0 paciente
vivencia diversos sentimentos, como regressao, perda da
auto-estima, inseguranca, ansiedade, nega¢édo da situacéo
e, até mesmo, depresséo. De acordo com a estrutura psiquica
e dos recursos internos e externos, cada um lidard melhor
ou pior, com a sua nova condi¢do de sadde. E ai que entra o
trabalho da equipe, instrumentando o paciente a decidir
"como","com quem" e "quando” fazer, além dos recursos que
pode utilizar para lidar com o processo de adoecer que se
instalou. Uma intervencgdo grupal, pretende instituir e constituir
um lugar privilegiado de trocas, pois pode criar um clima de
suporte e facilitar que situac¢fes conflitantes sejam
compreendidas e compartilhadas por iguais.

No grupo de adolescentes/adultos, foi possivel per-
ceber como a doenca crbnica afeta a vida de cada um
individualmente e do grupo como um todo. Constatou-se
como o controle rigido imposto pelas modificacdes somaticas
e as medidas adotadas para lidar com o diabetes, sdo
extrapoladas para a vida psiquica do paciente, que se mostra
extremamente controlado e contido do ponto de vista
emocional. Parece que o0 mesmo controle adotado para a
glicemia, para a alimentagao, para os habitos de vida e tantos
outros, é adotado para o nivel das emogdes e reagdes. Manter
o controle parece ser (do ponto de vista do paciente) a chave
para o controle da doencga, como afirma uma paciente de um
grupo de diabéticos, citada por Mello Filho? : "se ndo controlar
a emogéo, ndo controla a doenga".

Neste grupo de pacientes, o que se constatou no
desenvolvimento do trabalho psicolégico, foi extremo controle
emocional e uma atitude passiva e receptiva, além de uma
grande dificuldade para externar sentimentos e esbocar
reacdes. Inicialmente estruturado com dindmicas de
sensibilizacdo, o trabalho com este grupo foi realizado de
forma a permitir descontracdo e a identificacdo de
problematica entre os participantes. O que se observou foi
uma pequena adesdo e extremo controle, ou seja, uma
reproducdo das atividades do paciente no controle de sua
doenca. Parece que os pacientes adultos ndo tém mais idade
para brincar, pois "os mais velhos ndo podem perder tempo
com brincadeiras bobas". Ao brincar, o paciente pode relaxar,
e se relaxar, corre o risco de perder o controle da situacao.
Quanto mais idade, maior esse sentimento.

Sabemos que a doenga exige atencdo e controle
constantes. Trata-se de uma rotina bastante rigida e inflexivel.
Relaxar pode ser fatal! Pode descompensar... Pode levar ao
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coma... E preciso que o paciente esteja constantemente alerta

e possa defender-se de um mal, que pode lesar, paralisar

ou matar. A doenga é como um inimigo que pode ser

"domado", controlado, mas que nunca vai ser derrotado

definitivamente; assim, 0 paciente precisa permanecer em

estado de alerta, o tempo todo. Isso pode gerar estresse, e

este estresse permanente pode levar a uma desper-

sonalizagédo, assim como na Sindrome de Burnout®.

Depois que o paciente se habitua com a doenga,

adota os procedimentos que tem de realizar, estabelece uma

rotina rigida que, por sua vez, acaba sendo internalizada e

reflete-se em seus comportamentos, pensamentos e

crencgas, definindo na maioria das vezes, um envelhecimento

psicolégico, que pode ser constatado através de:

- rigidez fisica e de opini6es;

- amargura (pessimismo quanto ao futuro) e medo;

- negagdo de sentimentos para manter o controle de
situagBes e racionalizacéo;

- privagdo de prazeres, sem uma entrega;

- disciplina e inflexibilidade;

- incapacidade de agir com espontaneidade;

- visdo do mundo permeada de limitacBes.

Apesar de todas essas caracteristicas, o trabalho
desenvolvido com este grupo demonstrou ser viavel, pois os
pacientes mais sensibilizados pelo diagndstico e ainda em
fase de aceitacdo e adaptacdo da doenga, demonstram uma
necessidade maior de compartilhar. A convivéncia dos
pacientes, em diversos estagios de sua relagdo com o
diabetes, simultaneamente, possibilita um reviver de
experiéncias, angustias e sentimentos que, trabalhados
adequadamente pelo coordenador do grupo, mostram-se
extremamente produtivos. Escancarar os medos, as
angustias e as ansiedades, possibilita diminuir o nivel de
estresse e a sua repercussao sobre o psiquismo, levando a
um processo de autoconscientizacéo e a abertura de novas
possibilidades, rumo a uma maior flexibilizagdo e autonomia
do paciente na utilizacdo de seus recursos psiquicos.

O terceiro grupo constituido foi com os familiares
dos pacientes. Assim como a proposta do grupo
adolescentes/adultos, o trabalho com o grupo de familiares
iniciou-se com dindmicas de sensibilizagdo, que serviram
para criar um clima de acolhimento e partilha, sempre tendo
por horizonte, o fato de que os familiares necessitavam de
um momento em que pudessem externar seus medos,
angustias e ansiedades. E um espaco onde pudessem
compartilhar e trocar o impacto e a repercussdo da doenca
do familiar em suas vidas, mas principalmente para
possibilitar a expressdo da fragilidade e da inseguranga, que
acaba permeando os sentimentos dos pais e familiares, que
precisam mostrar-se sempre fortes, sendo um porto seguro
para onde o paciente corre nos momentos em que se sente
ameacado ou fragilizado. De modo geral, a adesao as
dindmicas foi bem aceita, com participagdo e partilha entre
os familiares dos pacientes diabéticos. Estiveram presentes
pais, avés, irmaos e parceiros. O contetido do campo grupal
(estrutura que vai além da soma das partes) que se
estabeleceu, permitiu uma permanente interagdo entre o
grupo e a circulagdo de mecanismos de defesa primitivos
(negacdo, controle onipotente, dissociagcado, projecéo,
idealizacdo), ansiedades, mecanismos de defesa mais
elaborados (repressao, isolamento, deslocamento e
formacdo reativa) e pulsdes (libidinais, agressivas e
narcisicas). O grupo mostrou-se continente suficiente para
possibilitar a circulacdo desses mecanismos, permitindo um
processo de conscientizagdo, partilha e crescimento, pois
como ja do dominio comum, os processos de adoecimento
(principalmente em doencas crénicas como o diabetes) séo
muitas vezes sentidos e vividos pelos familiares e pacientes,
como brutais, solitarios, limitantes e assustadores. Todos
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os envolvidos acabam encurralados pelo poder das crengas
sobre e em relacdo a doenga, cabendo ao profissional
psic6logo, como coordenador de um processo grupal, permitir
gue a ferida provocada pela doenca possa tornar-se cada
vez menor.

Em grupo, os familiares, através de conversa com
outros iguais, encontram uma maneira eficaz de ajudar o
membro diabético nas medidas do cuidados, como ja
assinala Mello Filho?, reforcando a convicgdo de que a
interacdo e a escuta entre "iguais" favorece feedback e
permite o "compartilhar". Os familiares aliviam-se ao
descobrir que outros também compartilham de seu problema
e que transitam por caminhos semelhantes.

Falar sobre a doenca somatica resulta numa meta
terapéutica, porque possibilita a verbalizagdo de contetdos,
abordando o "vivido" da doencga, verbalizando medos e
fantasias (que, muitas vezes, ndo sdo compartilhados com
outras pessoas), possibilitando a busca de um sentido, que
dé significado a doenca.

Os resultados obtidos com o desenvolvimento do
trabalho com os pais no Projeto Doce podem ser
equiparados aos encontrados na experiéncia de Cramer e
cols. apresentada por Mello Filho?. Segundo aqueles autores,
o conteldo resultante do trabalho de escuta com pais e
familiares de pacientes diabéticos pode ser sintetizado em
experiéncias compartilhadas sobre os problemas ligados:
- ao diagndstico e ao prognoéstico da doenca;

- as restricbes alimentares;

- as injecdes de insulina;

- ao risco de aparecimento do coma;
- a esperanca da cura.

O grupo consegue funcionar como continente® , ou
seja, demonstra capacidade de conter as angustias e as
necessidades dos pais e possibilita a holding® (cuidado).
Através do fendmeno da ressonancia®, a comunicacao trazida
por um membro do grupo ressoa em outro membro,
transmitindo um significado afetivo equivalente, que facilita o
contato com os sentimentos reprimidos, através do tema
colocado por outro componente do grupo. No grupo, os
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familiares podem exercitar sua capacidade de socializagac®,
melhorando com isso, aspectos de confianga basica.

Esse modo de funcionamento em grupo possibilita
também o surgimento do fenébmeno grupal conhecido como
pertencéncia®, ou seja, os familiares sentem-se reconhecidos
pelos demais componentes do grupo, como alguém que, de
fato, pertence ao grupo e, ao mesmo tempo, pode ser
diferente e emancipado dele. O campo grupal constitui-se
como uma galeria de espelhos® , em que cada um pode
refletir e ser refletido "nos"e "pelos outros".

Apos a realizagdo de todos os encontros, foi possivel
concluir que os resultados do trabalho da equipe foram
positivos, pois ajudaram os pacientes e seus familiares a
ampliarem sua relacdo com a doenga e o tratamento, além
de facilitar a exteriorizacdo de seus sentimentos de medo,
de ansiedade, de raiva, com relacéo a doencga, partilhando
experiéncias e trocando ajuda. Apesar dos resultados obtidos,
e para que este trabalho seja ainda mais eficaz, julgamos
importante um acompanhamento psicolégico individualizado,
para trabalhar aspectos mais profundos da psique, ja que
isso ficou prejudicado devido ao tempo restrito dos encontros.
Além disso, a proposta do projeto prevé a possibilidade de
extensdo da intervengdo de forma individualizada.
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Resumo

O Dia Mundial do Diabetes é comemorado a 14 de
novembro. No ano de 2001, a Federacado Internacional do
Diabetes (IDF) estipulou, como enfoque principal, a relagéo
entre diabetes e doenca cardiovascular. A convite da IDF, o
Projeto DOCE (Diabetes Objetivando Controle e Educacéo)
organizou a | Feira de Educacdo e Conhecimento em
Diabetes, oferecendo a populacé@o curitibbana um projeto de
conhecimento sobre a doenga, abrangendo nogdes bésicas
em nutricdo, exercicios fisicos e controle estrito do diabetes.
O objetivo da | Feira foi testar o conhecimento, através de
guestionarios especializados e adaptados para nossa
populacdo, sobre a doenga e sua prevencdo, bem como
modificar o estilo de vida e prevenir as manifestacdes
crdnicas decorrentes do mau tratamento do diabetes.

Abstract

November 14" is the World Diabetes Day. In 2001
the International Diabetes Federation (IDF) defined as subject
the relationship between diabetes and cardiovascular disease.
DOCE (Diabetes Objecting Control and Education) study was
invited to participate. Therefore we organized “The 1" Diabe-
tes Education and Knowledge Meeting”. It provide to the
Curitiba population the opportunity to learn about nutrition,
work out and strict diabetes control. Our objective was also
to test the knowledge about the disease, its prevention and
how to postpone chronic complications by changing the life
style and improving diabetes control.

Introdugédo

Os resultados dos estudos em educacgado e
conhecimento em diabetes, realizados no fim do século
passado, deram aos endocrinologistas que lutam para
enfrentar a doenga, a certeza de que é preciso a formagéo de
uma equipe multidisciplinar. E necesséario um perfeito
entrosamento entre a equipe Educadora e o “educando”, a
fim de que o programa educacional tenha significado, em
relacdo ao resultado obtido com o controle da morbidade e
mortalidade das manifestacdes crbnicas do diabetes.

A prevaléncia do diabetes tipo 2 no Brasil é de cerca
de 7.6%, porcentagem esta que nao conta com 0S NOVOS
critérios estabelecidos pela ADA ( Associacdo Americana de
Diabetes) e da OMS (Organizacdo Mundial de Saude),
deixando de lado, portanto, cerca de mais de 50% dos casos
ndo diagnosticados. A importancia desses dados em relacéo
a morbidade e mortalidade ainda n&do é conhecida®.

A epidemia de obesidade que assola os paises mais

desenvolvidos e, principalmente, aqueles em desen-
volvimento, € um dos maiores fatores de risco na incidéncia
de diabetes mellitus tipo 22.

Em 2025, héa estimativa pela OMS de uma populagéo
mundial de diabéticos de cerca de 250 milhdes*®. Para o
Brasil, a prevaléncia de diabetes sera de cerca de 1.500.000
pessoas?®4,

E importante lembrar que o controle estrito do
diabetes, uma doenca crénica, demanda de gastos, mas
que a longo prazo, com o controle das complica¢es cronicas,
esses custos sdo compensados em relagdo a diminuigédo
do numero de internamentos e afastamento do trabalho.

Nos Estados Unidos, um dos paises que mais
investem no controle e detec¢do do diabetes, o gasto em
1997 foi de 77,7 bilhdes de ddlares, ou seja, U$ 10,07 “per
capita”, em comparacéo aos gastos “per capita” de U$ 26,69
dolares com outras doencas’.

O Diabetes Complication Control Trial (DCCT), um
estudo multicéntrico de controle estrito e terapia intensiva do
diabetes tipo 1, divulgado em 1993, teve um custo inicial
estimado em U$ 4.014/ano; 2,4 vezes mais que o0 gasto com
terapia convencional (U$ 1.666/ano). No entanto, com o
acompanhamento no DCCT, o custo caiu para U$ 2.337/ano,
provavelmente pela diminuicdo da incidéncia das
complica¢gdes da doenca’. Observa-se, portanto, que o
investimento no controle tem um alto custo inicial, mas
plenamente compensatério, quando se obtém o resultado
final com o controle da doenca ©.

Resultados obtidos pelo DCCT confirmam
indiscutivelmente a necessidade da compensa¢do do DM
tipo 1789, Outros estudos como UKPDS (United Kingdom
Prospective Study) 1998, confirmaram que o controle da
glicemia e da presséo arterial no DM tipo 2 diminuiam a alta
mortalidade da doenca .

O Kumamoto Study é um estudo clinico
randomizado, em andamento ha 10 anos, destinado a
comparar o controle intensivo com o convencional em DM
tipo 2 em uso de insulina’®. Apesar de ainda néo ter sido
completado, ja confirma precocemente os dados obtidos pelo
DCCT e o0 UKPDS"101,

Numa simulagéo feita pelo Instituto de Saude Publica
Americana (NIH), através de um modelo de progresséo da
doenga, pacientes intensivamente tratados viveram 5,1 anos
a mais do que os tratados por terapia convencional, tendo
um custo de 6,16 doélares por ano de vida adicional.

No presente estudo, os pesquisadores do Projeto
DOCE procuraram mostrar o perfil de uma populacdo da
cidade de Curitiba, que procurou livre e espontaneamente a
Feira de Educacdo e Conhecimento em Diabetes, em
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novembro de 2001, data designada ao Dia Mundial do
Diabetes.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado com os dados obtidos da “I
Feira de Educagdo e Conhecimento em Diabetes”, que se
realizou no dia 14 de novembro de 2001, no SESC-Centro, em
Curitiba. Este evento foi promovido pelo projeto DOCE e IDF.

O objetivo era divulgar informagdes sobre a doenga,
conscientizar a populagdo-alvo sobre a necessidade do
controle glicémico e obter dados atuais quanto ao perfil do
diabético em nossa cidade, bem como o nivel de
conhecimento da populacdo sobre a doenca.

A divulgacgado do evento foi realizada através de radio
e televisdo, e também cartazes espalhados em terminais de
Onibus, atraindo pessoas de varias regides de Curitiba.

As 570 pessoas que participaram do evento eram
recepcionadas por uma equipe de enfermagem da Faculdade
Evangélica do Parana, que avaliavam os indices
antropométricos (peso, altura) e calculavam o indice de
massa corporal (IMC), segundo a seguinte formula: IMC=
(peso) X altura?-

Em seguida, era medida a cintura em centimetros,
com paciente em pé, com a fita passando abaixo do umbigo
sobre as cristas iliacas. Apds, eram submetidos a um
questionario de triagem, baseado na ADA,19978, realizado
por académicos de medicina da Faculdade Evangélica do
Parana e médicos residentes do HUEC.

Eram considerados, na adaptagdo do questionéario
da ADA (1997), como critérios de risco:

1- Histéria familiar de DM;

2- Feto macrossémico;

3- Obesidade (IMC maior 27 Kg/m?), principalmente
obesidade androide;

4- Tabagismo;

5- Hipertensao arterial.

De acordo com os dados antropométricos e andlise
do questionario, o entrevistado era encaminhado para
receber as seguintes orientagfes: (figura 1)

Apés responder ao questionario de triagem para
designacgdo do risco, os participantes eram convidados a
responder ao questionario baseado no “STARR COUNTY
Questionnaire” e adaptado pela equipe do DOCE para nossa
populacdo. O Starr County Study®>® é um estudo desenvolvido

para a populagdo méxico-americana da fronteira dos Estados
Unidos (Texas) com o México.

Este questionario foi desenvolvido para testar o grau
de dificuldade em conhecimento e educagdo em diabetes,
para uma populacéo de baixo poder sécio-econdmico; baseia-
se em 28 itens sobre conhecimento simples e basico da
doenca. As respostas dos questionarios foram obtidas com
0 consentimento prévio dos entrevistados, baseado na
declaracdo de Helsink (1964) e conforme aprovagdo do
Projeto DOCE, como estudo multicéntrico de educacgéo e
conhecimento em diabetes, pela Comissdo de Etica Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba - HUEC.

RESULTADOS
Sexo masculino Sexo feminino
204 366
POPULACAO
ANALISADA
Total: 570

N&o sabiam ou nédo
eram diabétcos
71,3%

Sabiam ser diabétcos
28, 7%

A faixa etéria predominante encontrava-se entre 40-60
anos (44.4%). A maioria (84%) ou ndo tinha médico fixo ou néo
sabia 0 nome de seu médico.

Entre os fatores de risco, 20% apresentavam historia
de hipertensdo, 20.4% das mulheres tiveram filhos
macrossoémicos, 50.8% dos entrevistados tinham historia familiar
de DM, 83.5% negaram tabagismo e 56% n&o realizavam
atividade fisica regular.

Detectou-se 14,5% de DM com glicemia maior ou igual
a 200 mg/dl entre os entrevistados ditos ndo diabéticos (59 de
406 entrevistados).

O questionario baseado no STARR COUNTY foi aplicado
a 185 voluntarios (25,2% do total de entrevistados), sendo 61%
do sexo feminino; 90.2% tinham mais de 40 anos de idade; 69.7%
tinham primeiro grau completo e apenas 4.86%, curso superior;
60.5% eram diabéticos e 17,2% eram familiares de diabéticos.

Figura 1 - Processo de encaminhamento da | Feira de Educacdo e Conhecimento em Diabetes

Sobrepeso e
obeso sem risco

evidente, além

da obesidade

Magro sem
risco

Magro com
risco

l l l

Obeso e
sobrepeso com
um ou mais
fatores de risco

l l

Diabéticos

Exercicio Orientagdes
Exercicio fisico e nogoes sobre mudanga
fisico sobre a doenca de habito de
e seu diagndstico vida

Orientagdes sobre
mudanca de habito de
vida, encaminhamento

para médico da rede
publica, medidas de
glicemia 2h pos-prandial
e colesterol

Orientagdes sobre
mudanca de habito de
vida, medida de
glicemia 2h pés-prandial
e colesterol, orientagdo
sobre a doenga e seus
riscos

Sobrepeso IMC entre 25 e 27kg/m?
Obeso IMC > 27 kg/m?

Mudanca de habito de vida: orientacdes sobre dieta e atividade fisica
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Deste questionario, os resultados mais significativos

foram:
Perguntas Sim Nao Nao sei
1. Comer muito aguicar causa diabetes. 80.54% 15.14% | 4.32%
2. A causa mais comum de diabetes é a falta de insulina. 60% 14.05% | 25.95%
3. A forma mais comum do Diabetes aparece quando engorda. 50,81% | 29.73% | 19.46%
4. O pancreas déi se ndo produzir insulina. 32.43% 36.22% | 31.35%
5. A falta de dieta no diabético faz subir o agticar no sangue. 81,62% 15,14% | 3.24%
6. Se sou diabético, gordo com presséo alta, meus filhos tem 75.68% | 13.51% | 10.81%
risco de ficarem diabéticos.
7. O diabetes pode ser evitado com a dieta e exercicio fisico. 80% 11.89% | 8.11%
8. O Diabetes tem cura. 20.54% | 72.9% 6.49%
9. Um nivel de agtcar no sangue maior que 200mg/dl é alto. 91.35% 5.41% 3.24%
10. Um agucar no sangue menor que 100mg/dl no jejum 80,54% 8.11% 11.35%
€ normal.
11. O exercicio faz bem para o diabetes. 89.73% 0.54% 9.73%
12. Muita comida aumenta o agutcar no sangue. 91,89% 7.03% 1.08%
13. A gordura é ruim para o diabetes. 96,22% | 2.70% 1.08%

14. Sendo diabético devemos cuidar dos pés e das unhas com 95,68% 10.8% 2.70%
muito cuidado.

15. O diabetes descompensado faz cegueira? 97,30% 2.16% 0.54%
16. O controle de pressao no diabético & importante. 98,3% 0.54% 1.08%
17. O diabético deve tomar a maioria das medicagdes para o 93,51% 5.41% 1.08%
resto da vida.

18. A insulina faz vicio 67,57% | 18.92% | 13.51%
19. Para quem usa insulina tremores, sensagao de fome dores 51.36% 4.32% 44.32%

de cabeca significa que o aglcar abaixou muito.
20. Toda gravida gorda com histéria de Diabetes na familia deve | 76.76% 1.62% 21.62%
fazer exames para diabetes.

21. A dieta do diabético é muito dificil 52,97% 34.60% | 12.43%
22. O diabetes é uma doenga dificil porque sempre tem que 79,46% 14.05% | 6.49%
fazer dieta ou tomar insulina.

23. Ter diabetes faz o paciente mais infeliz. 44,86% 48.65% | 6.49%
24. O diabetes é uma doenga com tratamento caro devido & 67,57% | 23.54% | 9.19%
medicacdo e a dieta.

25. O diabético tem medo de usar insulina. 39.46% | 31.89% | 28.65%
26. O diabético deve consultar o endocrinologista no minimo 90.27% 8.11% 1.62%
3 vezes ao ano.

27. O diabético pode tomar vacinas. 63.79% 11.35% 24.86%

28. Se o diabético usa insulina ele pode sem medo reaproveitar | 11.89% 75,14% | 12.97%
a seringa de insulina.

DISCUSSAO

Dentro da proposta do IDF, que seria a deteccdo de
fatores de risco ja estabelecidos para a morbi-mortalidade
em DM, a | Feira de Educacgdo e Conhecimento em Diabetes
organizada pelo Projeto DOCE e colaboradores, obteve
algumas conclusdes importantes, que podem ser usadas
num programa de deteccdo de individuos de risco para
desenvolver DM tipo 2 e DCV.

Baseados numa meta estratégica para redugdo de
problemas do diabético, o DOCE tenta, através de educagdo
continuada, melhorar os resultados, ou seja, trazer a glicemia
0 mais préximo possivel da normalidade. Para isso, é
necessario um programa de educacéo continuada, que pode
ter seu inicio numa campanha em massa, despertando o
interesse da populacdo diabética a respeito da intervencao
no seu estilo de vida, intervindo dessa forma, no mais
importante fator de risco que é a obesidade®* . A hipertensao
arterial, tabagismo e dislipidemia sdo outros contribuintes
para o desenvolvimento da sindrome plurimetabdlica®® -

Estudos como o UKPDS™ e o Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT)!2 mostram claramente que estes
quatro fatores sdo preditivos de DCV. A OMS desenvolve, ha
12 anos, um estudo com 4.743 pacientes para detectar os
mais importantes preditores de mortalidade por doenca
coronariana (OMS — Multinational Study of Vascular Disease
in Diabetes MSVDD)*® confirmando, neste periodo, o
envolvimento da classica triade na alta mortalidade do
diabético. Este estudo propde uma ampla divulgacédo de
algoritmos e protocolos a serem seguidos por pacientes e
profissionais de saude®®. O estudo de Framingham, em
1975, ja estabeleceu um elo entre mortalidade por doenca
coronariana, 2 a 4 vezes maior em individuos diabéticos
guando comparados a nao diabéticos, e que o risco ja estava
presente antes mesmo do diagndstico®.

Em 1997, o DIS (Diabetic International Study) apontou
a hiperglicemia pds-prandial como um fator independente
de risco para DCV e que este ja estava presente ha muito
tempo, mesmo assintomatico, antes do diagnoéstico. Isto
explica a alta prevaléncia de doenga coronariana em
individuos hiperinsulinémicos e insulino-resistentes®!7,
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Como rastrear os individuos de risco em paises em
desenvolvimento durante uma campanha de deteccdo de
doenca?

Primeiro método de rastreamento:

Critérios simples como pesagem, medida de cintura,
quadril e célculo do IMC séo seguros para se estabelecer o
primeiro fator de risco independente para doenca
coronariana: a obesidade.

A obesidade esta associada com hiperinsulinismo,
insulino-resisténcia e consequente alteracdo na secrecgéo
de insulina. Em adicdo ao grau de obesidade, o mais
importante é o tipo de deposi¢cdo de gordura, que predispde
ao risco. Em um estudo com os Iindios Pima, que s&o
altamente predispostos a obesidade e DM, cada 10% de
aumento de peso foi associado com 40% de diminuigdo da
primeira fase de secrecdo de insulina, em todos os pacientes
que ja eram portadores de intolerancia a glicose #. Mostrou-
se também que a perda de peso restaura a primeira fase de
secrecdo de insulina. Esta alteracdo leva a um estado de
hiperglicemia pds-prandial, muitas vezes sem diagnéstico,
que conduz gradativamente a uma alteracdo de atividade
secretéria de insulina, criando-se um ciclo vicioso®20:2L,
Portanto, para o DM tipo 2, antes mesmo de se efetuar o
diagnéstico, j4 se pode apontar os principais causadores da
associagdo DM - DCV:

1. Resisténcia a insulina.

2. Disfungdo de secregdo da célula beta.

3. Hiperglicemia pés-prandial.

4. Aumento da producéo hepatica de glicose!®2,

Estes problemas s&o independentes, mas quando
um deles existe, sempre acarreta o agravamento do outro. A
doenca é, portanto, insidiosa e traicoeira. Este periodo
“inocente” pode durar 15 a 20 anos, até que a disfuncdo
secretdria se inicie. A intervengdo nesta fase, com a simples
mudanc¢a do estilo de vida, ocasiona perda de peso
modificando o risco. Portanto, em uma campanha de
deteccéo, a obtencédo do IMC j& é um critério seguro para se
iniciar a intervengdo e afastar os riscos de desenvolvimento
de DM.

Segundo método de rastreamento:

Questionarios com perguntas sucintas que nos
fornecam informacdes que possam detectar individuos de
risco?.

A. Histéria familiar de DM

A histéria de diabetes em parentes de primeiro grau
aumenta o risco de desenvolver DM. Entre os indios Pima,
filhos de pais que desenvolveram o diabetes antes dos 45
anos de idade, tém pelo menos um risco 2 vezes maior para
desenvolver a doenca, em relacdo aos filhos de diabéticos
que desenvolveram a doenca mais tarde. Portanto, essa
simples informacao pode detectar o risco para doenca. Filhos
de diabéticos, preocupados com o risco de também serem
diabéticos, procuram mais informagfes e mais
conhecimento. Isto foi 0 que revelou o presente estudo.

B. Feto macrossdémico

Filhos de mées com diabetes gestacional néo
diagnosticadas, possuem um risco maior para desenvolver
intoleréncia & glicose e obesidade. Entre os Pimas, metade
das criancas macrossdmicas, filhos de mdes com diabetes
gestacional desenvolveram diabetes em torno de 24 anos,
comparados a 9% dos que ndo eram macrossOmicos°24,

Em nosso estudo, o nimero de mulheres sem
diagnéstico de DM gestacional apresentando histéria de
macrossomia fetal foi significativo. Portanto, essas duas
informacdes deveriam fazer parte do inquérito feito ao
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paciente de risco que procura uma campanha de detecgéo
do diabetes.

C. Hipertenséo arterial

A presenga de hipertenséo arterial em individuos
obesos, associados a um ou mais fatores de risco citados,
determina o diagndstico de sindrome plurimetabdlica. A
associacéo entre hiperinsulinismo, hipertenséo arterial, e
esta com doenca cardiovascular ja ficou comprovada no
estudo UKPDS®. E primordial que o diabético tenha presséo
arterial (PA) menor ou igual a 130/80 mm/Hg e que o seu
controle seja realizado, ndo importando o tratamento utilizado.
Isto resulta numa reducdo do risco de DCV* %,

O aumento da pressao sistélica esta associado com
acidentes vasculares cerebrais fatais no DM tipo 2%. No DM
tipo 1, a hipertensao sistélica e a retinopatia sao fatores
independentes de risco para doenca cardiovascular. A
hipertens&o arterial foi associada com risco relativo de 1.82
para morte por diabetes, em 3.648 diabéticos participantes
do estudo Hypertension in Diabetes Study (HSD)?”. A OMS -
MSVDD mostrou que a presséo sistolica tem uma forte
associacgao entre risco de morte por DCV, infarto coronariano
fatal e doenca vascular cerebral em homens e mulheres em
ambos os tipos de diabetes?®:.

Nas respostas obtidas pelo questionario, houve uma
alta informagédo sobre hipertensdo arterial, mostrando ser
este um método seguro de rastreamento em massa para
risco de DM e DCV.

D. Tabagismo

O fumo é indubitavelmente um fator de risco
independente para doenga coronariana®® e doencga vascular
periférica. Em nosso estudo, a prevaléncia de ndo fumantes
foi muito alta, mostrando com isso que campanhas bem
feitas conseguem conscientizar a populagéo.

Terceiro método de rastreamento

A. Glicemia pds-prandial

A hiperglicemia pds-prandial é aterogénica, pois leva
a um aumento da glicosilacdo de lipoproteinas, com maior
producdo de particulas aterogéncias mais densas,
denominadas de small dense LDL. Este tipo de lipoproteinas
alteradas é mais suscetivel & oxidagdo, permanecendo por
mais tempo na circulagdo e fazendo danos irreversiveis ao
endotélio'®®. Quanto mais cedo for feita a intervengdo em
relacdo a modificacdo do estilo de vida ou for iniciado o
tratamento farmacoldgico, mesmo antes da instalacdo da
hiperglicemia de jejum, menor é o risco de desenvolvimento
de DCV.

Foram detectados 14,5% de individuos cuja glicemia
era maior ou igual a 200mg/dl, ou seja, com diabetes. Essa
deteccdo foi possivel devido ao rastreamento de pacientes
portadores de dois ou mais riscos.

Questionario de autoconhecimento em diabetes

Além de rastrear os individuos de risco, os
pesquisadores do DOCE quiseram saber o que a populagdo
conhece sobre a doenca e, para testa-los, 185 pessoas foram
submetidas a um questionario adaptado para pacientes
diabéticos de descendéncia hispano-americana situados no
Starr County Study °.

Com uma linguagem simples, baseados em testes
de sim/ndo e nado sei, composto por 28 itens, ele traz para o
pesquisador, dentro de um projeto de educacgédo, importantes
respostas, a fim de que possa ser desenvolvido um trabalho
voltado para este tipo de paciente com baixa escolaridade e
situacdo econdmica®.

O entendimento das respostas obtidas no Starr
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County deu, ao nosso programa, uma oportunidade de
conhecer melhor o paciente do nosso ambulatério de Hospital
-Escola. Conhecé-lo como individuo, seus medos e sua
ignorancia frente a doenca, e fazer com que o diabético seja
aderente ao programa de educacao.
Para que se obtenham bons resultados no
processo de educacdo, € necessario:
1. Entender a situacdo econdmica do paciente.
2. Saber conviver com suas condi¢des e sua dificuldade
em mudar os seus habitos de vida.
3. Educar exige muito tempo, portanto a educacao deve
ser continuada.
4. Relagdo entre o grupo educador e o paciente é
importante na obtencdo de bons resultados.

Conclusédo

Pesquisas tém mostrado que o conhecimento do
paciente diabético em automonitorizacéo, insulinizacao
intensiva, mudancga de estilo de vida, cuidados com os pés,
s8o necessarios para o efetivo controle da doenga. A nossa
analise comprovou que o paciente, por mais humilde que
seja a sua condicdo social, procura um programa educativo
e aprende com ele. E evidente que paises em
desenvolvimento como 0 nosso necessitam de cuidar melhor
do seu doente crénico.
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j) discussé@o e/ou comentéarios (quando couber);

1) conclusdes (quando couber);

m) summary (resumo em lingua inglesa),
consistindo na correta versdo do resumo, nao
excedendo 250 palavras;

n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir
no item 08) em ordem alfabética;

0) as ilustracdes anexas devem seguir regulamentagao
apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente
longos, suprimindo - na medida do possivel e sem
cortar trechos essenciais a compreensédo - termos,
frases e paragrafos dispensaveis ao correto
entendimento do assunto. O mesmo se aplica as
tabelas excessivamente extensas, que possam ser
consideradas parcial ou totalmente dispensaveis.
Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres
humanos, é considerada fundamental a aprovagéo
prévia por um Comité de Etica, devendo o trabalho
seguir as recomendag6es da Declaragdo de Helsinki.
Os pacientes devem ter concordado com sua
participacdo no estudo.

07 llustragGes:constam de figuras e graficos,
referidos em nUmeros ardbicos (exemplo: Fig. 3,
Gréfico 7), sob a forma de desenhos a nanquim,
fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel

deverdo ser enviadas em forma original. Somente
serdo aceitas as ilustragdes que permitirem boa
reproducdo. N&o devem ser coladas no meio do texto
do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas
legendas datilografadas na parte inferior da mesma
(uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o
cuidado de numerar cada ilustragdo no verso da mesma
e indicar o correto lugar onde deve ser inserta. Tabelas
e quadros serdo referidos em nimeros arabicos,
constando sempre o respectivo titulo, de maneira
precisa. As tabelas e quadros dispensam sua descri¢éo
no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As
unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g,
9/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera
ao Editor julgar o excesso de ilustragdes (figuras,
quadros, gréaficos, tabelas etc.), suprimindo as
redundantes.

08 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 edigéo,
1963-65), seguindo-se o nimero do volume, péaginas
inicial e final e ano. Quando se tratar de livro, deverdo
ser indicados o autor, titulo do livro (em italico ou
negrito), tradutor, firma editora, cidade em que foi
publicado, volume, ndmero da edi¢do, ano de
impresséo, paginas inicial e final. Em se tratando de
capitulo de livro, devem constar: nome do autor do
capitulo, titulo do capitulo, seguido da palavra latina
In, nome do autor da obra, titulo do livro e demais
indicagdes referidas acima.

Exemplo de citagdo de trabalho publicado em revista:
34. RUCH, T C. - Somatic sensation. In Ruch, T C.,
Patton, H. D., Woodbury, J. M., Towe, A. L.:
Neurophysiology, Saunders, Philadelphia, 1963, pp
330-332

09 Os nomes de medicamentos citados no texto
(nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e
siglas de pesquisa) devem obedecer & regulamentacao
correspondente da Organizagcdo 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).

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

11 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas
acima ou que ndo se adequem as necessidades
editoriais da revista poderdo ser reencaminhados aos
autores para que procedam as necessdrias adaptacdes
que serdo indicadas em carta pessoal do Editor.
Serdo citadas as datas do recebimento do trabalho e
aprovacdo do mesmo para publicagdo, a fim de
salvaguardar os interesses de prioridade do autor. No
caso de reencaminhamento do trabalho para adaptacio
as nossas normas de publicacdo, a data citada de
recebimento serd sempre a do primeiro
encaminhamento do trabalho.

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