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EDITORIAL Os anos de trabalho já me permitiriam o beneficio da aposentadoria, entretanto a
crença na participação e na divulgação de conhecimentos e o desejo de disponibilizá-los
aos que cuidam de diabéticos, além do prazer do contato com colegas, conduziram-me à
Presidência da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Agradecido e honrado aceitei o convite da Dra. Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama
para integrar o corpo editorial da revista Endocrinologia & Diabetes e, com muito prazer,
atendo o seu convite para escrever este editorial. Conheço o trabalho da Dra. Mirna há
anos, desde que meu velho e querido professor Francisco Arduino, pioneiro da Diabetologia
no Brasil, após uma visita ao serviço que ela começava a organizar, em conversa íntima em
na sua sala, no Serviço de Diabetes do Instituto de Diabetes e Endocrinologia do Rio de
Janeiro, me disse �esta jovem colega do Paraná tem conhecimentos, talento e organização,
e seu serviço já é muito bom�. Na verdade, não sei se foram exatamente estas suas
palavras, mas, sem dúvida, este era o sentido.

Ao ler uma revista tão bem elaborada, rica em informações científicas e culturais,
confirmo o que ouvi do grande mestre. Fico envaidecido, como se já fosse parte do grupo
há muitos anos. Ao lê-la me vem à cabeça o que disse com muita propriedade José
Letamendi �Quem só medicina sabe, nem de medicina sabe�. Tenho aprendido muito com
esta publicação e acrescentado cultura a minha atuação como médico.

Na qualidade de Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes, atendo ao convite
para deixar registrado, em nome de todos os associados, o agradecimento pelo esforço
que este grupo desenvolve para ampliar conhecimentos dos endocrinologistas e clínicos
brasileiros.

A SBD tem como objetivo e missão dar apoio a toda divulgação de conhecimentos
realizada de forma ética e responsável e que, por isso mesmo venha beneficiar médicos
com conhecimentos científicos e, em conseqüência, seus pacientes, que bem orientados
melhoram sua qualidade de vida.

Entendo o convite como uma homenagem ao trabalho que a atual diretoria da
Sociedade Brasileira de Diabetes vem desenvolvendo e que tem se norteado por integrar
colegas dos diferentes estados e estimulá-los a participar, na nossa sociedade, das
atividades oferecidas e principalmente que contribuam com seu conhecimento. Abrimos
canais, ampliando nosso site (www.diabetes.org.br) confirmamos o Jornal da SBD como
um veículo de informação dinâmica do que estamos realizando. Atraímos colegas para os
nossos simpósios de atualização. Criamos departamentos que, aos poucos, estão
adquirindo vida própria. Convidamos os profissionais da equipe de saúde a somar e a não
competir, apontando-lhes como fazer. Não nos furtamos às parcerias éticas com entidades
envolvidas com Diabetes. Apoiamos grupos fora da área universitária e a prova disso é que
o prêmio de Educação em Diabetes da ALAD foi conferido a um grupo assistencial que
nada tem a ver com a Universidade. Nossas publicações estão sendo orientadas para
cobrir espaços não ocupados como o �Manual de Contagem de Carboidratos Regionalizado�
assinado pelo Departamento de Nutrição.

Entendemos que nosso ideal só pode ser atingido divulgando e democratizando o
conhecimento. É fundamental estimular especialistas a liderar, integrar médicos generalistas
e componentes da equipe multiprofissional ao nosso grupo. Assim, entendemos estar
contribuindo para melhorar a qualidade do tratamento dos diabéticos brasileiros, reduzindo
o número e a gravidade das complicações.

Finalizo com o último parágrafo do texto que ficou conhecido como �Oração de
Maimônides�, médico judeu que viveu e foi expulso da Espanha em torno de 1400 e que
tem sido meu inspirador na pratica médica. Recomendo que seja lido por todos:

�Faz-me humilde em tudo, mas não na grande arte. Não deixes despertar em mim
o pensamento de que já sei o suficiente, mas sim me dá forças, tempo e vontade
para ampliar conhecimentos e adquirir outros novos. A ciência e a inteligência do
homem conseguem cavar cada vez mais fundo.�

O saber é de todos.
Saúde para todos.

Leão Zagury
Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
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O ser humano teve necessidade de contar o tempo desde o período Neolítico,
quando os primeiros agricultores necessitaram do conhecimento das estações do ano
para obter sucesso em suas plantações. Os diversos sistemas de contagem do tempo
são chamados de calendário. O calendário moderno é do tipo solar baseando-se no
movimento descrito pela Terra em torno do Sol. O dia é a mais antiga divisão do tempo,
definida pela alternância cíclica da luz solar e da escuridão da noite e é, provavelmente,
anterior a 8000 a.C. As fases da lua definiram os meses, e o ano baseou-se no
movimento aparente do sol e no ciclo das estações. O mais antigo calendário solar foi
desenvolvido no Egito por volta de 2773 a.C.

No ano de 46 a.C, devido as confusões geradas pelo calendário lunar dos romanos,
Júlio César (100-44 a.C.) instituiu o calendário Juliano, conforme as recomendações
do astrônomo Sosígenes de Alexandria (séc. I a.C.) que consistia no seguinte:

� o ano de 46 a.C. teve a duração prolongada: 445 dias;
� o ano passou a ser calculado em 365,25 dias;
� os doze meses passaram a ter a duração diferente, quase igual à que têm até

hoje;
� o primeiro dia do ano, antes, 15 de março, foi fixado em 1º de janeiro;
� a cada quatro anos, para compensar a fração anual excedente (0.25 dias), foi

instituído o ano de 366 dias, chamado de ano bissexto até hoje.
O Papa Gregório III (1502-1585 d.C.), em 1582 , fez um novo ajuste no calendário,

denominado agora de gregoriano:
    *10 dias do ano de 1582 foram suprimidos; o dia 4 de outubro foi seguido do dia 15
de outubro.
    *Os anos terminados em �00� e não divisíveis por 400 deixaram de ser considerados
bissextos (1700, 1800 e 1900 d.C), somente o 2000 d.C., foi considerado bissexto

O calendário gregoriano tem um excesso de 0.0003 dias sendo a diferença, de
apenas 1.13 dias a cada 4000 anos, sendo o novo ajuste em 5582 d.C., daqui a 3578
anos.

O monge católico Dionísio, o Pequeno, em 523 decidiu efetuar a contagem a
partir do nascimento de Jesus Cristo. Ele calculou que o nascimento de Cristo havia
ocorrido em 753 AVC (Ab Vrbe Condita , isto é, desde a fundação da cidade de Roma),
no dia 25 de dezembro, e fixou o início de um novo ano no dia 1º de janeiro do ano
seguinte, o 754º da fundação de Roma. Este sistema de contagem do tempo, não foi
aceito de imediato pelo sistema mandatório daquele tempo, a Igreja Católica, sendo
admitido, somente, no século X d.C. pela Cúria Romana. No entanto, Dionísio, o
Pequeno, cometeu um pequeno erro de cálculo: Jesus Cristo, na verdade, nasceu
pouco antes de 749 AVC, quatro a oito anos antes da data �oficial�. Por tradição, até
hoje o ano 754 AVC continua sendo o �Ano 1� da Era Cristã.. Interessante notar que não
existiu o �ano zero�; o dia 31 de dezembro de 1 a.C. foi seguido pelo dia 1º de janeiro de
1 d.C., portanto quem nasceu em março de 10 a.C. e morreu em abril de 20 d.C. terá
vivido, não 30 anos e sim 29.

Este conhecimento nos dá idéia de quanto tempo os homens estão na terra e
ainda não conseguiram encontrar fórmula da felicidade.

Tomara que este ano traga para nós uma pequena porção deste abstrato
chamado FELICIDADE!!!

Feliz ANO NOVO!
Terra, 2005 d.C.

Editores : Endocrinologia & Diabetes � Clínica e  Experimental

Fonte: http://warj.med.br/mus/pro02.asp Home page �Grécia Antiga� Wilson Ribeiro Jr

Desde quando o homem sabe contar o tempo e
definir a passagem de cada ano?

Carta aos
nossos leitores
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Resumo
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THELMA L SKARE1
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1 Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br

RELATO DE CASO
AMILOIDOSE POR DEPÓSITO DE b2  MICROGLOBULINA

Descreve-se um caso de amiloidose por depósito de b2
microglobulina em paciente portadora de insuficiência renal
crônica submetida a tratamento por hemodiálise durante 18
anos. A seguir é feita uma pequena revisão desta patologia
com enfoque especial na sua fisiopatologia. Endocrinol.
diabetes clin exp 2004:1: 320 - 322.

Abstract
We describe a case of b2 microglobulin amyloidosis in a
patient with chronic renal insufficiency treated with
hemodialysis for 18 years. This is followed by a small literature
review of this pathology with emphasis in its pathophysiology.
Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 320 - 322.

INTRODUÇÃO
O depósito de b2 microglobulina (b2M) acontece em

portadores de insuficiência renal crônica e causa uma forma
peculiar de amiloidose que se caracteriza por depósito
preferencial em tecidos osteoarticulares. È uma das
principais complicações de pacientes submetidos à diálise
por prolongados períodos de tempo. Esta afinidade seletiva
da b2M pelos tecidos ósseos e articulares é responsável por
achados clínicos de síndrome do túnel do carpo, artralgias e
artrites que podem tomar um caráter invalidante, periartrites,
espondilaortropatias destrutivas e presença de cistos ósseos
que predispõem a fraturas1,2.

A amiloidose por b2M pode ser encontrada de 3-5 anos
após início da diálise, atingindo cerca de 100% dos pacientes
após 20 anos1. Este material forma depósito de fibrilas
curvilíneas que compõem nódulos ou feixes densamente
agrupados1,3.

Descreve-se aqui o caso de uma paciente com
depósito de b2M diagnosticada 18 anos pós diálise e que se
apresentou com artralgias, artrite e formação de múltiplos
cistos ósseos em punhos e ombros. São discutidas,
também, algumas características desta doença com ênfase
nos processos envolvidos na sua fisiopatologia.

DESCRIÇÃO DO CASO
Paciente feminina, 48 anos, teve diagnóstico de

insuficiência renal por glomerulonefrite crônica há 18 anos,
tendo sido submetida à diálise por 2 anos e, posteriormente,
sendo submetida a transplante renal. Cerca de 3 meses após
o transplante sofreu rejeição e, desde então, reiniciou o
programa de hemodiálise. Há 6 meses iniciou com queixas
de dor importante em mãos, punhos, cotovelos e joelhos, de
caráter simétrico e aditivo, com rigidez matinal de 2 horas.
Não relatava envolvimento de interfalangianas proximais ou
metacarpo-falangianas. Ao exame físico existia dor à
mobilização de ambos os punhos, com restrição importante
da flexo-extensão. No joelho direito existia discreto derrame
articular. Fístula de hemodiálise funcionante em antebraço

direito. As manobras de Tinnel e Phalen eram negativas. Estudo
radiológico mostrou lesões líticas circunscritas sem bordos
escleróticos em ossos escafóides bilateralmente, em
acetábulo femural esquerdo e em ombro direito. (Figura 1).

 Exames laboratoriais mostraram proteína C reativa
de 96 mg/l, látex de 480 UI/ml, b2-microglobulina de 43.800
ng/ml (valor normal de 1010 a 2730 ng/ml), anti-HVC positivo,
ferritina de 432,88 ng/ml (normal até 233,1ng/ml), FAN
negativo. Cálcio sérico de 9,3 mg/dl; fósforo de 4,2 mg/dl e
dosagem de paratormônio de 34,2 pg/ml (valor normal de 12
a 72 pg/ml). Gasometria com pH 7,39 e bicarbonato de 22,6
mnol/ml. O ecocardiograma era normal. Punção do líquido
articular, feita em joelho direito mostrou 3.200 cel/mm3. A
paciente não permitiu biópsia sinovial.

 Tendo em vista a presença de cistos em paciente
com altos níveis séricos de b2M e presença de glóbulos
amiloidóticos no líquido sinovial em paciente com 18 anos
de hemodiálise, o caso foi interpretado como amiloidose por
b2M. O tratamento proposto foi com corticosteróide em baixas
doses e anti-inflamatórios não hormonais.

 Apesar de a paciente possuir um fator reumatóide
positivo, as alterações radiológicas encontradas não foram
as consideradas típicas de artrite reumatóide (osteopenia
justa articular e erosões). Tal positividade foi atribuída à
ativação policlonal de linfócitos B, vista em portadores de
hepatite C.

DISCUSSÃO
A b2M é uma cadeia polipeptídica de estrutura globular

encontrada na superfície das células que expressam MHC
classe 11,4. Ela não está envolvida diretamente no contacto
com o antígeno, entretanto auxilia a estabilização do complexo
associado com o mesmo4. Esta molécula destaca-se da
superfície celular por um processo de proteólise, penetrando
na circulação sanguínea onde circula na forma monomérica

Figura 1- RX de punho esquerdo mostrando lesão cística em escafóide
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e não ligada a proteínas5. A partir daí penetra em outros
líquidos do corpo como líquor, líquido sinovial, seminal e
amniótico, humor aquoso, saliva e colostro1.

A produção endógena diária da b2M situa-se em torno
de 50 a 200 mg5, mas pode ser estimulada por situações
que causem ativação monoclonal ou policlonal de linfócitos
como tumores, doenças inflamatórias como artrite
reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico, hepatites virais,
doenças inflamatórias intestinais, etc1. No rim, a b2M é
prontamente filtrada pelos glomérulos, sendo em seguida
reabsorvida e catabolisada pelas células do túbulo
proximal1. O rim é o único órgão envolvido no seu
catabolismo, o que explica o seu acúmulo quando há
falência renal5.

O depósito de b2M na insuficiência renal crônica
acontece inclusive nos indivíduos que se submetem à
hemodiálise e diálise peritoneal ambulatorial contínua
(CAPD), porque nestes processos de filtração, a remoção
desta substância é precária1. O tipo de membrana utilizada
para a diálise pode acelerar ou retardar este acúmulo,
mas não consegue evitá-lo. Assim, as membranas de
cuprofane favorecem o seu aparecimento e as membranas
de alto fluxo, como as de poliacrilonitrila, poliamida e
polissulfona, retardam o mesmo1,6. No que consta às
membranas de hemodiálise, a habilidade de depuração
parece ser resultante do grau de porosidade das mesmas,
além do que algumas, como as de poliacrilonitrila, têm a
particularidade de causar uma menor ativação de frações
do complemento e uma maior adsorção de impurezas
contidas no líquido dialítico, o que parece ser importante
no processo fisiopatológico, como será comentado mais
tarde1.

O peritôneo depura a b2M de maneira um pouco mais
eficiente que a membranas de hemodiálise. Além disso,
pacientes tratados com CAPD costumam ter função renal
residual melhor, o que explica o fato de, nesta forma de
tratamento, a amiloidose por b2M aparecer mais
tardiamente1.

 A acidose associada à insuficiência renal crônica
favorece a amiloidose por b2M porque aumenta a sua
produção e o destacamento da mesma da membrana
celular1,7. Além disso, a acidose favorece a auto agregação
de fibrilas1,7. Idade avançada ao iniciar a diálise e tempo de
duração da mesma são considerados fatores de risco
importantes para o aparecimento desta patologia.

Com o nível sanguíneo aumentado, a b2M se deposita
em tecidos tendo um tropismo especial para tendões,
sinóvias e ossos3. Uma vez ocorrido o acúmulo, o processo
fisiopatológico parece obedecer a uma seqüência de eventos
inflamatórios1,8.

Num primeiro momento existe apenas a deposição
da substância, sem infiltrado inflamatório celular visível.
Entretanto estudos recentes in vitro têm mostrado que estas
fibrilas intactas de b2M têm um potencial de induzir o processo
inflamatório, porque aumentam a transcrição do RNA
mensageiro da COX-2 e a indução na formação de
metaloproteinase (MMP)-1,2,3. A MMP-1 degrada o colágeno
intersticial e destrói cartilagem e osso subcondral.
Normalmente a sua atividade colagenolítica é contida por
um inibidor natural, o TIMP1 ( tissue inhibitor of
metalloproteinase)-1, o qual não está aumentado de maneira
correspondente nesta situação, permitindo a ação sem
oposição da MMP-13. Além da ação da b2M sobre a MMP-1 e
a COX-2, documentou-se que suas fibrilas também podem
aumentar a liberação de VCAM (vascular cell adesion
molecules) a qual é considerada um evento importante no
recrutamento das células inflamatórias para o local de
deposição3.

 Num segundo momento, a b2M sofre alterações por

AGEs (produtos finais de glicosilação avançada ou advanced
glycation end products). Acredita-se que as fibrilas
modificadas atraem e estimulam os macrófagos a elaborar
interleucina (IL)-1 e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa).
Estas citocinas, por sua vez, também contribuem para a
degradação da matriz, reabsorção óssea e colaboram para
a formação de cistos3. Uma pré-ativação dos monócitos
circulantes agrava o processo inflamatório, que pode ser
acionado pelo complemento ativado em maior ou menor grau
pelas diferentes membranas de diálise ou, ainda, por
impurezas contidas no líquido dialítico3. De uma maneira
interessante, neste segundo estágio, as fibrilas de b2M
modificadas pelos AGEs inibem a expressão do VCAM-1,
COX-23 e MMP-18.

 Não se pode esquecer que pacientes com
insuficiência renal crônica freqüentemente têm associadas
outras patologias como hiperparatireoidismo, e sobrecarga
de ferro e alumínio, elementos estes que contribuem para a
osteodistrofia óssea a qual promove uma exposição de
estruturas ricas em colágeno o que pode favorecer a
subseqüente deposição da b2M5.

 Do ponto de vista articular, a estrutura inicial onde o
depósito acontece é a cartilagem8. A b2M se acumula
tipicamente em uma orla delicada ao redor da superfície
articular ou em forma de glóbulos nas porções mais
profundas8. Os depósitos são mais densos próximos à
inserção da membrana sinovial e, esta última pode se tornar
hiperplásica. Mais tarde, fibroblastos da membrana sinovial
captam a b2M modificada pela AGE por um mecanismo que
não está muito claro, mas que pode ser favorecido pela
presença de receptores para AGE (RAGE). Somente após
cerca de 10-15 anos de diálise estas substâncias são
encontradas em arteríolas de aparelho gastrintestinal e em
miocárdio8.

Na clínica da amiloidose por b2M podem ser
encontradas a síndrome de túnel do carpo, artropatias de
articulações de grande e médio porte, espondiloartropatias,
disfunção de estruturas periarticulares, cistos ósseos e,
raramente, doença amiloidótica sistêmica5. As principais
queixas articulares são as de artralgia e diminuição de
mobilidade. Pode existir edema articular e, nesta situação, o
líquido sinovial é do tipo não inflamatório, em cujo sedimento
podem ser encontradas partículas que se coram pelo
vermelho Congo. A espondiloartropatia afeta tipicamente a
região cervical5 e resulta da formação de múltiplos cistos
que colapsam podendo tomar um caráter destrutivo.
Depósitos de amilóide são vistos em ligamentos e discos
intervertebrais5. Instabilidade da coluna cervical com
compressão de medula é possível, porém rara, mas tem
sido descrita como causa de óbito nestes pacientes9. Os
cistos ósseos podem ser detectados por exames de
imagens (RX, tomografia e ressonância magnética) e contêm
fibrilas de b2M, podendo causar fratura patológica5. O
diagnóstico radiológico é feito pela presença de cistos em
locais que não estão sujeitos a pressão e/ou contacto direto
com sinóvia1.

CONCLUSÃO
O tratamento da amiloidose por depósito de b2

microglobulina é feito preferencialmente com transplante
renal, o qual previne a progressão da doença, melhora a dor
óssea, mas não leva ao desaparecimento de cistos5,10.
Ajustes nas membranas de hemodiálise também são  úteis.
Antiinflamatórios não hormonais podem ser auxiliares no
controle da dor e corticóide em baixas doses também tem
sido usado com esta finalidade5 Intervenções  cirúrgicas
auxiliam em casos de síndrome de túnel do carpo,
necessidade de estabilização da coluna cervical ou próteses
articulares.

Amiloidose
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Este trabalho teve como objetivo identificar os fatores de risco
de anemia ferropriva e desnutrição protéica através de
análise de correlação dos indicadores antropométricos,
bioquímicos e clínicos e avaliar a adequação das
suplementações polivitamínicas e poliminerais para prevenir
carências nutricionais em pacientes submetidos à
gastroplastia com derivação em Y-de-Roux. Realizou-se um
estudo transversal com 12 pacientes do sexo feminino,
pertencentes ao Serviço de Obesidade do Hospital
Universitário Evangélico de Curitiba. A idade média era 45
anos e tempo médio pós-cirúrgico de 97 dias, sendo os
pacientes atendidos no Ambulatório de Cirurgia Bariátrica da
Clínica de Nutrição da Universidade Tuiuti do Paraná.
Observou-se que os pacientes não apresentaram
correlações antropométricas, bioquímicas e clínicas
significativas que evidenciassem o risco de desenvolver
anemia ferropriva e desnutrição proteica. Conclui-se que o
uso adequado de suplementos nutricionais minimizam os
riscos dos pacientes desenvolverem deficiências nutricionais.
Devido a pequena amostra, recomenda-se que estudos mais
abrangentes sejam realizados afim de ratificar os resultados
obtidos. Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 323- 327.

Abstract
 This paper has the objective to identify the risk factors of anemia
and proteic malnutrition through analysis of correlation of the
anthropometric, biochemical and clinic indicators and to
evaluate the adequacy of multivitamin and mineral supplements
to prevent nutritionals deficiencies in patients submitted to
Roux-en-Y gastric bypass. A cross-sectional study was
conducted with 12 female patients, that have belonged to Service
of Obesity from Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
They were 45 years old and the mean time after surgery were
of 97 days, and the pacients were attended at Ambulatory of
Bariatric Surgery of the Clinic of Nutrition from Universidade
Tuiuti do Paraná. It was observed that the patients did not
present significant correlations of anthropometric, biochemical
and clinical dates that evidenced the risk to develop anemia
and proteic malnutrition. It can be concluded that the adequate
use of nutritional supplements minimizes the risks of the
patients to develop nutritional deficiencies. Due to the small
sample, it is recommended more studies to ratify this results.
Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 323 - 327.

INTRODUÇÃO
A obesidade é uma doença progressiva, multifatorial

e de prevalência crescente1,2. Atualmente é considerada uma
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epidemia mundial, tanto em países desenvolvidos como em
desenvolvimento2,3.

Devido ao insucesso dos tratamentos clínicos para a
obesidade, como dietas hipocalóricas associadas à prática
de atividade física e fármacos,4 a cirurgia bariátrica tem sido
largamente utilizada no tratamento da obesidade mórbida. A
técnica cirúrgica mais empregada é a de Capella,
procedimento este que consiste na separação da porção do
cárdia do restante do estômago, construindo assim, um novo
reservatório de aproximadamente 30 ml, que é anastomosado
ao jejuno, desviando desta maneira o duodeno e jejuno
proximal5,6. Esta técnica permite a perda de peso suficiente
para reduzir o risco de mortalidade e co-morbidades
decorrentes da doença, além de proporcionar melhor
qualidade de vida7,8. Porém, por se tratar de uma técnica
cirúrgica mista, com restrição gástrica e desvio intestinal, os
pacientes podem vir a apresentar intolerâncias alimentares,
ingestão calórica inadequada, insuficiência pancreática
exócrina, assincronismo entre alimentos e suco pancreático
secretado, diminuição da acidez gástrica, tempo de trânsito
intestinal reduzido, modificações da microflora intestinal,
alterações gastrointestinais endócrinas e fisiológicas que
acarretam no surgimento de doenças carenciais, tais como
anemias e desnutrição9,10,11,12,13,14.

Considerando essas alterações, o uso de
suplementos nutricionais pré e pós-cirúrgicos são
fundamentais para prevenção de carências nutricionais. Os
suplementos são idealmente utilizados juntamente na
evolução da dieta para a consistência pastosa, ou seja, após
quinze dias de dieta líquida, ou até a primeira semana de
pós-operatório, se bem toleradas pelo paciente9.

O objetivo deste trabalho é identificar os fatores de
risco de anemia e de desnutrição através de análise de
correlação dos indicadores antropométricos, bioquímicos e
clínicos e avaliar a adequação das suplementações
polivitamínicas e poliminerais como medidas preventivas de
carências nutricionais.

PACIENTES E MÉTODOS
 Realizou-se um estudo transversal, no período de

março a julho de 2004 com 12 pacientes pertencentes ao
Serviço de Obesidade do Hospital Universitário Evangélico
de Curitiba. Estes tinham sido submetidos à gastroplastia
com derivação em Y-de-Roux,  e atendidos, posteriormente,
no Ambulatório de Cirurgia Bariátrica na Clínica de Nutrição
da Universidade Tuiuti do Paraná. Este tipo de atendimento
faz parte do protocolo do Serviço de Obesidade do HUEC29,
sendo os pacientes acompanhados por uma equipe
multiprofissional no pré e pós-cirúrgico A idade média dos
12 participantes foi de 45 anos, com tempo médio pós-
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operatório de 97 dias e Índice de Massa Corporal (IMC) médio
pré-cirúrgico de 44,22 Kg/m2.

A amostra foi selecionada aleatoriamente, respeitando
os critérios de inclusão (sexo feminino, procedimento cirúrgico
por técnica de Capella e uso de suplementos polivitamínicos
e poliminerais) e de exclusão (ausência de dados
antropométricos e bioquímicos em intervalo de 2 meses
antes e/ou após presença de sinais clínicos de anemia e
desnutrição, referidos durante entrevista e uso de
suplementos protéicos). Para adotar o intervalo da coleta
dos dados antropométricos e bioquímicos, seguiu-se o
protocolo do Serviço de Obesidade do HUEC (SOBESE-
HUEC) com correção de carência de ferro, de folato,  de
vitamina B12 e de desnutrição protéica antes dos pacientes
serem submetidos à cirurgia29.

Todos os pacientes, após a cirurgia, faziam uso de
suplementos polivitamínicos e poliminerais quando
atendidos na Clínica de Nutrição.

Elaborou-se um questionário com duas partes, sendo
a primeira aplicada a todos os indivíduos que respeitavam o
critério de inclusão. Na primeira parte foram investigados:
sexo, idade, período pós-operatório para caracterização da
amostra, presença de intolerância a alimentos protéicos, uso
de polivitamínicos e poliminerais e os principais sinais e
sintomas clínicos decorrentes da deficiência protéica e férrica.
Estes foram divididos em 7 classes: fácies, pele, cabelo,
unhas, membros inferiores, função respiratória e cicatrização.
O questionário foi aplicado durante atendimento ambulatorial
na Clínica de Nutrição, considerando apenas o critério de
inclusão. Os sinais clínicos investigados para cada classe
estão demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1:  Sinais e sintomas clínicos pesquisados

Adaptado de: Garrido Júnior (2003)9; Duarte et al. (2002)15; Heimburger et al.

(1997)16; Teixeira Neto (2003)17.

A segunda parte abordou dados antropométricos e
exames bioquímicos, coletados dos prontuários dos paci-
entes, respeitando o critério de exclusão. Na avaliação
antropométrica registrou-se nos períodos pré e pós-cirúrgi-
cos: peso (Kg), estatura (m), índice de massa corporal (IMC)
em Kg/m2, peso ideal (Kg) e % de peso perdido em relação
ao peso inicial. O peso ideal é calculado multiplicando a
estatura em m2 pelo IMC desejável em Kg/m2. O valor do IMC
desejável é baseado na compleição óssea do paciente. A
porcentagem de peso perdido foi calculada subtraindo o peso
atual do peso antes da cirurgia e o produto da subtração
(peso perdido) calculado em proporção percentual ao peso
pré-cirúrgico. Avaliou-se também a composição corporal dos
pacientes através do exame de bioimpedância, realizado com
aparelho da marca RJL System. Os índices pesquisados
foram: % gordura, gordura (Kg), % massa magra, massa
magra (Kg) e % água corporal total. Os valores de referência

para % gordura, % massa magra e % água corporal estão
demonstrados na Tabela 2.

Os exames bioquímicos avaliados foram albumina
sérica (g/dl), transferrina (mg/dl), ferro sérico (g/dl),
hemoglobina (g/dl), hematócrito (%), volume corpuscular
médio (mm3/eritrócitos) e ferritina (g/l). Os valores de refe-
rência dos exames bioquímicos estão demonstrados na
Tabela 2.

Tabela 2: Valores de referência da bioimpedância e dos exames
bioquímicos para o sexo feminino.

Fonte: Martins (2003)18.

Análise Estatística
Os indicadores antropométricos, bioquímicos e

clínicos foram correlacionados, utilizando o coeficiente de
correlação de Pearson, que permite a medida do grau de
relação linear entre duas variáveis quantitativas. Devido a
pequena amostra, a análise estatística foi baseada em
valores de correlação acima de 0,6 para tendência positiva,
ou valores menores que � 0,6 para tendência negativa.

RESULTADOS
Na análise descritiva da amostra (Tabela 3), nota-se

elevado % de gordura (% G) e reduzida % de massa muscular
(% MM) e % de água corporal total (% ACT) em relação aos
valores de referência apresentados na Tabela 2. Quanto aos
exames bioquímicos, os valores médios estão dentro dos
intervalos de referência anteriormente mencionados.

Tabela 3: Análise descritiva da amostra

Do total de 24 sinais e sintomas clínicos questionados
(Tabela 1), os pacientes apresentaram uma média de 10,5
alterações (Tabela 3). A distribuição desses sinais e sintomas

Kowalski et al
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clínicos estão apresentadas na Tabela 4, na qual verifica-se
maior número de alterações no cabelo (30%), seguido de
pele (20%).

A intolerância a carne vermelha também foi investigada
no presente estudo, por se tratar de um alimento fonte de
aminoácidos e ferro heme, oligoelementos essenciais no
metabolismo de síntese protéica e de hemoglobina. No
presente estudo 67% dos pacientes relataram apresentar
dificuldade para ingerir carne vermelha.

Tabela 4: Distribuição dos sinais e sintomas clínicos

Ao analisar as relações entre as variáveis
antropométricas, verifica-se tendência de correlação negativa
entre % peso perdido e % gordura (R = - 0,65) e correlações
positivas para % peso perdido e % massa muscular (R =
0,65) e % água (R = 0,67) demonstrados na Figura 1.

Figura 1: Correlação entre as variáveis antropométricas

Quanto às variáveis bioquímicas, não houve
correlação significativa entre albumina e transferrina e entre
ferro sérico e ferritina. Houve uma tendência para correlação
positiva entre hematócrito e hemoglobina (R = 0,98),
sugerindo que quanto maiores os valores de hemoglobina
maiores serão os de hematócrito (Figura 2).

Figura 2: Correlação entre variáveis bioqúimicas

Para as variáveis clínicas, apenas fácies e pele
apresentaram tendência positiva para estarem
correlacionadas.

Houve correlação entre sinais de anemia ferropriva e
desnutrição protéica (R=0,79), Figura 3.

Figura 3: Correlação entre sinais de anemia e desnutrição

DISCUSSÃO
A cirurgia bariátrica não deve ser interpretada como o

tratamento final de uma situação crônica com alto índice de
morbi-mortalidade, pois, mesmo após a perda de peso, ainda
é necessária a atuação de uma equipe multidisciplinar no
seguimento deste paciente encarando-o como um indivíduo
de alto risco para desenvolver deficiência nutricional e
vitamínica.

A presença de intolerância alimentar é comum para
maioria dos pacientes, sendo a carne vermelha o principal
alimento de intolerância. Com a menor secreção de HCl e
gastrina, ocorre redução da pepsina, enzima que permite a
degradação do colágeno, a principal proteína do tecido
conjuntivo das carnes12. Além disso, com a exclusão da
passagem do alimento pelo duodeno, a liberação da bile e
de enzimas pancreáticas e a sua mistura com os alimentos
ingeridos são retardadas, não ocorrendo adequada digestão

Gastroplastia

Cabelo
Pele

Fácies
Unhas

Cicatrização
Membros inferiores
Função respiratória

Total

30
20
17
13
5
4
1

100

Sinais e Sintomas nº de ocorrência Valor%
25
16
14
11
4
3
1

82

Hematócrito

Sinais de Desnutrição

% massa muscular
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de gorduras e proteínas13. Estudo preliminar realizado por
Piccolomini et al.14 mostrou que 88,9% dos pacientes que
realizaram cirurgia bariátrica apresentaram intolerância a
carnes. Outro estudo mostrou que experiências negativas
com determinados alimentos fazem com que os pacientes
tenham receio de ingerí-lo novamente, retardando sua
introdução e consumo na dieta, podendo com isso acentuar
a deficiência protéica e vitamínica19.

No presente estudo, o encontro das tendências de
correlações entre as variáveis antropométricas sugere perda
de gordura com preservação ou aumento de massa muscular
e água, sendo que estes já são resultados esperados devido
a fisioterapia e acompanhamento dietoterápico. Porém, por
se tratar de um período pós-cirúrgico curto, essas correlações
positivas podem ser conseqüências apenas da redução
percentual de gordura e não do aumento de massa muscular
e água, que pode estar reduzida nos primeiros 90 dias pós-
cirúgico21. Resultados semelhantes foram encontrados20

quando  analisaram compartimentos corpóreos em
porcentagens. Não houve neste estudo correlações
estatisticamente significativas entre % peso perdido, massa
muscular (Kg) e gordura (Kg), o que melhor caracterizaria a
perda de peso em relação a composição corporal.

 A albumina e a transferrina refletem o estoque de
proteína visceral. A albumina corresponde a mais de 50%
das proteínas plasmáticas22, a carência de aminoácidos
reflete substancialmente em sua síntese em nível hepático.
Por possuir uma vida média de 18 a 21 dias23, não é um bom
marcador de desnutrição aguda. A produção hepática de
proteínas é influenciada por outros inúmeros fatores além
do estado nutricional. incluindo alterações da função
hepática, nefropatia e estados de inflamação e infecção. Os
obesos podem apresentar diminuição da albumina (proteína
reagente de fase aguda de infecção e inflamação), devido a
insulino-resistência com agressão endotelial característica
de ateroesclerose28. Portanto, a albumina por si só não reflete
estado de nutrição neste tipo de paciente a não ser que esteja
extremamente baixa (< 3 mg/dl). No obeso, pós-cirurgia, pode
ainda ser um marcador de fibrose hepática devido a esteato-
hepatite não alcoólica e também marcador de perda óssea
aguda pós-operatória26,27.

 Pelo protocolo do SOBESE�HUEC29, todos os
pacientes que tiverem albumina menor ou igual a 3,6 mg/dl
serão repostos antes e imediatamente após a cirurgia,
principalmente aqueles que apresentarem alterações nas
transaminases hepáticas (ALT e AST) ou na Gama-GT,
associados a ecografia hepática positiva para doença
esteatótica não alcoólica. Isto explicaria a albumina normal
neste grupo de pacientes.

Na anemia ferropriva, os valores de ferro e ferritina
estão diminuídos devido a carência de ferro. Vale ressaltar
que a anemia ferropriva caracteriza-se pela redução de
ferritina, ferro sérico, hemoglobina e volume corpuscular
médio, juntamente com aumento da capacidade de
transporte de ferro24. Porém as tendências para correlações
ocorreram somente para hematócrito e hemoglobina e para
hemoglobina e volume corpuscular médio. O hematócrito
consiste na proporção do volume de uma amostra de sangue
ocupada por eritrócitos25. A hemoglobina é uma proteína que
constitui cerca de 33% do volume celular das hemáceas, ou
seja, quanto maior a quantidade de hemoglobina, maior será
o valor de hematócrito. A hemoglobina e o volume corpuscular
médio não são preditivos para deficiência de ferro, pois,
quando diminuídos mostram anemia já instalada. A
deficiência de ferro ocorre em 50% dos pacientes ao longo
do tempo e se manifesta em até seis meses após a cirurgia9.
A ferritina reflete o armazenamento do ferro. Em estados de
carência de ferro encontra-se diminuída. No entanto, no
obeso, o encontro de uma ferritina normal ou até mesmo
elevada é comum. A ferritina também é uma proteína pró-

inflamatória, estando elevada em situações de agressão ao
endotélio como na ateresclerose, e em situações tais como
a esteatose hepática não alcoólica, situações comuns em
tais pacientes27,28. A relação VCM e ferritina positiva (R = 0,63),
pode indicar que quanto maior o estoque de ferro, maior a
quantidade de hemoglobina nos eritrócitos, refletindo em
valor de VCM aumentado. Não podemos esquecer que no
relato não foram discutidos a presença de doença hepática
não alcoólica.

Quanto a tendência para correlação positiva entre
sinais de anemia e desnutrição, é condizente com um estudo
realizado por Cambi et al 21, com pacientes submetidos a
cirurgia bariátrica, onde foi verificado que 43,3 % dos
pacientes apresentavam anemia ferropriva e 56,7 % alopecia.
Além disso, 100% da população estudada tinham
complicações nutricionais advindas da má absorção de
nutrientes e também da provável ingestão alimentar deficitária.

É importante ressaltar, neste estudo, a reposição de
ferro pré e pós-operatória imediata, sempre que o ferro
encontrava-se em níveis menores que 60 mg/ml.

 A correlação entre o aspecto da fácies e da pele indica
que ambos estão envolvidos em processo de anemia e
desnutrição9,15,17.

Lembramos que neste relato não foram realizadas
dosagens plasmáticas de zinco e vitamina B12, cujas
deficiências podem alterar tanto a pele como os fâneros. É
importante chamar a atenção que perguntas simples sobre
a situação do cabelo e unhas ou a simples observação da
fácies e da cor da pele podem trazer importantes informações
sobre a necessidade de intervenção no plano dietético do
paciente.

Vários estudos comprovam21 que a cirurgia bariátrica
pode reduzir ou erradicar as co-morbidades inerentes à
obesidade. Por outro lado, pode também provocar
deficiências nutricionais importantes,principalmente se os
pacientes não forem orientados quanto a suas necessidades
de suplementação nutricional adequada28. Neste estudo, o
uso de polivitamínicos e poliminerais pelos pacientes e o
seguimento pela equipe multiprofissional podem ter sido os
responsáveis pelos resultados encontrados.

Para Cruz & Morimoto19, a cirurgia bariátrica não finaliza
o tratamento da obesidade, pelo contrário, é o início de um
período de um a dois anos de mudanças comportamentais,
alimentares e de exercícios, com monitoração regular por
uma equipe multidisciplinar de profissionais da saúde.

CONCLUSÃO
Conclui-se que os pacientes não apresentaram

alterações antropométricas, bioquímicas e clínicas
significativas que evidenciassem a ocorrência de anemia
ferropriva e desnutrição protéica no tempo pós-cirúrgico
estudado, indicando que a suplementação prescrita pode
estar adequada. Os suplementos associados com as
orientações alimentares podem gerar balanço positivo sobre
os mecanismos de má digestão e absorção de alimentos
fontes de ferro e proteínas, dentre eles a carne vermelha.
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A doença de Paget é um distúrbio esquelético focal caracte-
rizado por uma taxa acelerada de remodelação óssea. A
reabsorção e a formação de osso excessivas podem ser
sintomáticas e em alguns casos levar a uma incapacidade
severa.
Esta revisão apresenta alguns aspectos da etiologia,
epidemiologia, quadro clinico, diagnóstico e tratamento da
doença de Paget. Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 328-
330.

Abstract
Paget´s disease is a focal skeletal disorder characterized by
an accelerated rate of bone turnover. It causes both excessive
resorption and formation of bone, when there are symptoms
they can lead to severe disability.
This review presents some aspects of etiology, epidemiology,
clinical burden, diagnosis and treatment of Paget´s disease.
Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 328-330.

INTRODUÇÃO
Em 1876, Sir James Paget descreveu 5 casos de uma

doença óssea previamente desconhecida, a qual denomi-
nou de osteitis deformans e sugeriu que nesta doença ocor-
re um processo inflamatório acompanhado de degradação
e construção óssea1. Mais tarde a doença recebeu seu nome
e foi definida como desordem esquelética focal caracteriza-
da por reabsorção e formação óssea excessivas, resultando
em um padrão de osso lamelar em mosaico e associado a
um aumento de fluxo sangüíneo e tecido fibroso na medular
adjacente2.

EPIDEMIOLOGIA
A doença de Paget é mais freqüente em indivíduos

idosos, com leve predomínio no sexo masculino, de origem
anglo-saxônica, branca e habitante de áreas urbanas3. Dife-
re da doença de Paget juvenil, também chamada de
hiperfosfatasia ou hiperostose cortical deformante juvenil,
uma doença autossômica recessiva na qual mutações do
gene da osteoprotegerina levam a um quadro de remodela-
ção óssea focal e fosfatase alcalina elevada, em crianças e
adolescentes4.

ETIOLOGIA
Alguns estudos sugeriram o papel de infecções virais

na patogênese da doença de Paget principalmente da famí-
lia Paramyxoviridae, entre eles o vírus sincicial respiratório,
vírus canine distemper e vírus do sarampo, porém estes es-
tudos, são inconclusivos5,6,7,8 .

Também foram identificados associações genéti-
cas devido a maior incidência em certas famílias e inves-
tigação de alguns loci nos genes 18, 6 e 59, associados
aos genes dos receptores de estrógeno, vitamina D e do
cálcio-sensor 14. O restante dos casos ocorre de maneira

esporádica e não tem causa identificável10.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
A maioria dos pacientes é assintomática, sendo que

um terço se apresenta com doença monostótica e o restante
tem múltiplos ossos acometidos. O esqueleto axial é o mais
comumente acometido, principalmente em ossos da pelve,
fêmur, vértebras torácicas e lombares. A doença permanece
confinada aos locais em que se manifestou inicialmente, ao
longo da vida10. Quando sintomático, as queixas principais
são o aumento de volume ósseo e a dor. As fraturas, o au-
mento de temperatura local e o encurvamento ósseo são
sintomas mais raros. A dor ocorre principalmente em coluna
lombar e articulações. O mecanismo é variável podendo de-
correr de osteoartrite, fratura, compressão nervosa ou rara-
mente osteossarcoma, destes, a osteoartrite é a causa mais
freqüente3,6,10. A dor lombar pode estar relacionada a com-
pressão medular e vascular, assim como anormalidades
posturais causadas pela desestruturação óssea10. As fratu-
ras são três vezes mais freqüentes nos pacientes com do-
ença de Paget que na população geral. Os sintomas de com-
pressão medular ou de nervos periféricos são complicações
mais freqüentemente encontradas devido ao aumento do
volume ósseo e a fatores mecânicos locais10,12,16. Raramen-
te há invaginação basilar devido a amolecimento da base do
crânio com envolvimento de pares cranianos6,10,13,16.

 A demência, quando descrita como conseqüência da
Doença de Paget óssea, é devida a hidrocefalia ou compres-
são de hemisférios cerebrais11. O envolvimento craniano ten-
de a afetar mais o neocrânio que a face, onde a doença é
mais localizada na mandíbula. O aumento do crânio pode
levar a leontiase óssea tornando difícil para o paciente levan-
tar a cabeça 12.

A diminuição de acuidade auditiva é queixa muito
freqüentemente associada à doença de Paget, a prevalência
atual de perda auditiva nestes doentes é desconhecida, po-
rém estimada em 12 a 50% dos pacientes com doença
craniana11. Esta alteração é freqüentemente mista, com pre-
domínio de perda neurosensorial e baixa freqüência de per-
da condutiva. Pode afetar o ouvido médio por fusão dos
ossículos, distorção de janela oval ou crescimento do osso
peritimpânico12.

DIAGNÓSTICO9,12,13,16

a. Características clínicas: dor óssea e articular, de-
formidades ósseas em crânio e encurvamento de
ossos longos, fraturas, surdez, compressão nervo-
sa, transformação neoplásica.

b. Características radiológicas: são a base do diag-
nóstico. Radiografias simples demonstram a evo-
lução da doença, caracterizada por 3 fases:

� A primeira fase é lítica e nela encontram-se osteoporo-
se circunscrita e lesões em aspecto de cone ou �V�10,12,16.

� Fase combinada (lítica associada à esclerose): espes-
samento da cortical óssea, perda da distinção cortico-
medular e acentuação de imagens trabeculares10,13.
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� Na fase esclerótica os ossos são espessos, aumenta-
dos de tamanho e esclerosados13, 21.

c. Cintilografia óssea com tecnécio 99: mais sensí-
vel que as radiografias simples para detectar le-
sões pagéticas porém não é específica. Tem a van-
tagem de visualizar todo o esqueleto e determinar a
extensão da doença 13.

d. Marcadores bioquímicos: dosagem sérica de
fosfatase alcalina, exame que reforça o diagnóstico
clínico radiológico, e excreção urinária de
hidroxiprolina refletem respectivamente acelerados
processos de formação e reabsorção ósseas. Es-
tes marcadores bioquímicos, geralmente aumen-
tam proporcional aos processos de formação e des-
truição esquelética que ocorrem simultaneamente.
Funcionam como marcadores de atividade e seve-
ridade da doença assim como, são importantes
para avaliar a resposta ao tratamento13,17,18.
Osteocalcina sérica é outro marcador de formação
óssea, porem é menos sensível11. Outros
marcadores séricos são o propeptídeo N-terminal
do procolágeno tipo I (PINP), telopeptídeo C-termi-
nal do procolágeno tipo I (sCTx) e fosfatase alcalina
especifica do osso (BAP). Na urina podem ser do-
sados os telepeptídeos C e N terminais do
procolágeno tipo I (CTx e NTx, respectivamente) e
as pontes de ligação da piridinolina (crosslinks).
Todos estes parâmetros bioquímicos podem ser
importantes para monitorizar resposta ao tratamen-
to17,18.

TRATAMENTO
O principal sintoma é a dor, que pode ocorrer devi-

do a formação óssea, porém devem ser pesquisadas
outras causas como artrites e compressão nervosa, de-
vendo as mesmas receberem tratamento específico. Ini-
cialmente são administrados analgésicos simples e con-
forme necessidade opióides e tricíclicos13. O tratamento
específico é baseado em drogas que diminuem o turnover
ósseo.

Bisfosfonados - Sempre deverá ser a primeira es-
colha sendo que funcionam por 2 mecanismos15,16,20,21:

Os que contêm nitrogênio como pamidronato,
alendronato e risedronato, levam a apoptose do
osteoclasto por inibirem enzimas da via do mevalonato,
essenciais para a sobrevivência do osteoclasto.

Outros não nitrogenados como etidronato,
clodronato e tiludronato incorporam-se a análogos do ATP,
interferindo no metabolismo energético da célula, levando
o osteoclasto a apoptose. Todos são mal absorvidos pelo
trato gastrintestinal, devendo ser ingeridos com cerca de
180 ml de água e em jejum15.

Os bifosfonados disponíveis para o tratamento da
doença de Paget  atualmente são et idronato,
palmidronato, tiludronato, e risedronato (aprovados para
uso no reino unido) e em fase de estudos o clodronato,
olpandronato, neridronato, ibandronato e zoledronato16,20.
A dose de Pamidronato varia desde uma dose única de
60 mg (uma infusão de 4 a 24 horas) para uma doença
leve, assintomática com elevação da fosfatase alcalina
de até 3 vezes, até doses de 480mg na doença mais
grave, administrada em doses de 60 mg com intervalo
de 3 a 18 meses. O Alendronato pode ser usado por 6
meses na dose de 40 mg ao dia e o risedronato na dose
de 30 mg ao dia por 2 meses. A normalização da
fosfatase alcalina e melhora dos sintomas são os obje-
tivos13,16,20,21.

Calcitonina - Reduz a reabsorção óssea e as per-
das urinárias de cálcio. Com a introdução dos

bisfosfonados, o tratamento da doença de Paget com
calcitonina ficou em segunda opção. Deve ser adminis-
trada via parenteral via injeção subcutânea, intramuscular
ou spray nasal13,16.

Outros - Várias outras drogas já foram usadas no
tratamento da doença de Paget, como o nitrato de gálio
19, glucagon, corticosteróides e agentes citotóxicos, po-
rém, nenhum deles é atualmente recomendado 13.

Tratamento cirúrgico - Indicado na presença de
fratura, deformidades, artrite e sintomas compressivos.
Como os ossos doentes são hipervascularizados é pru-
dente administrar terapia farmacológica antes da opera-
ção2,13,16.

INDICAÇÕES DE TRATAMENTO10,11,13,14,15,16

Na maioria dos casos, a doença de Paget é suspei-
tada ou descoberta por alterações em exames radiológi-
cos ou laboratoriais, sem apresentar manifestações clíni-
cas. A indicação de iniciar ou não o tratamento deve consi-
derar se a doença afeta o desempenho funcional do paci-
ente ou se pode ocorrer complicação grave decorrente do
local afetado. Ao considerar os riscos e benefícios do tra-
tamento são considerados:

- Dor óssea - Indicação precisa de tratamento.
- Prevenção de fraturas - Não existe indicação para

tratamento, pois, este não reduz a incidência de fra-
turas, nem melhora sua recuperação.

- Lesões osteolíticas � Não há melhora com o trata-
mento farmacológico

- Artrite � O tratamento não afeta sua progressão
- Surdez � Tratamento é indicado para impedir pro-

gressão, quando há manifestações de doença na
base do crânio.

- Compressão de medula espinhal - A instituição do
tratamento medicamentoso é a primeira escolha,
caso não se obtenha resposta está indicado o trata-
mento cirúrgico..

- Hipercalcemia � Investigar uma outra causa primá-
ria, pois, hipercalcemia não faz parte do quadro, a
não ser após longo período de repouso ou na pre-
sença de fratura.

DISCUSSÃO
A doença de Paget é uma desordem esquelética

caracterizada por aumento simultâneo de reabsorção e for-
mação ósseas. A real incidência é de difícil determinação
devido a na maioria dos casos ser assintomática e o diag-
nóstico ser feito por acaso, baseado em exames comple-
mentares. Os principais sintomas são a dor e deformidades
ósseas podendo afetar de maneira muito variável o desem-
penho funcional dos doentes.

O inicio do tratamento deve ser indicado baseado
nos sintomas do paciente e para evitar complicações decor-
rentes das deformidades ósseas em locais específicos como
na medula espinhal e base do crânio. Nestes casos os
bisfosfonados em altas doses são a primeira escolha tera-
pêutica.
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Objetivo: Avaliar a sensibilidade do teste oral de tolerância à
glicose de 5 horas (TOTG-5) no diagnóstico de hipoglicemia
reativa.
Material e Métodos: Foram analisadas curvas glicêmicas
de 5 horas de 93 indivíduos com diagnóstico prévio de
hipoglicemia (grupo Paciente). Trinta e três indivíduos normais
(grupo Controle), assintomáticos, sem estarem em uso de
qualquer medicação, submeteram-se voluntariamente a um
TOTG de 5 horas. Todos os pacientes estavam em jejum de
8 a 12 horas, não se encontravam em dieta na semana que
antecedeu o exame e não foi permitido fumar durante a
realização do teste. As amostras de sangue foram colhidas
em tubos com fluoreto de sódio, nos tempos: basal e 60,
120, 180, 240 e 300 minutos após administração de 75
gramas de glicose, diluída em 300 ml de água e ingerido no
prazo de 3 minutos. Os exames foram feitos pelo método da
glicoseoxidase/ peroxidase.
Resultados: Comparando os TOTG-5 do grupo Paciente com
grupo Controle, utilizando nível de significância de 5%, não
houve diferenças das glicemias nos tempos: basal, 60�, 120�
e 180�, porém foi visto diferenças destas entre os grupos nos
tempos 240� e 300�. Com o ponto de corte de 55 mg/dl (dois
DP abaixo da média), no tempo 240� a sensibilidade do
exame foi de 10% e aos 300� a sensibilidade foi de 8% .
Utilizando como ponto de corte valores de glicemia de 60
mg/dl, a sensibilidade foi de 15% (aos 240�) e 10% (aos
300�).
Conclusão: Assim, em 85% a 90% dos casos, os exames do
grupo Paciente são indistinguíveis do grupo Controle,
indicando uma sensibilidade extremamente baixa do TOTG
5 horas. Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 331 - 334.

Abstract
Purpose: To evaluate the sensitivity of five hours glucose
tolerance test (GTT-5) in diagnosis of reactive hypoglycemia.
Material and Methods: Glucose tolerance tests 5 hours of 93
individuals with previous diagnosis of hypoglycemia had been
analyzed (Pacient group). Thirty and three normal (Control
group) individuals with no symptoms, without being in use of
any medication, had submitted to a GTT-5. All the patients
were 8 to 12 hours fast, they did not had any food restriction in
the week that preceded the examination and was not allowed
to smoke during the test. The samples of blood were collected
in tubes with sodium fluorid, in the times basal and 60, 120,
180, 240 e 300 minutes after administration of 75 g of glucose
diluted in 300 ml of water at 3 minutes. The examinations had
been made by the method of glicoseoxidase/ peroxidase.
Results: Comparing the GTT-5 of the Patient group and Control
group, using level of significance of 5%, did not have
differences of the glucose in the times: basal, 60', 120' and

180', however 240' and 300' were seen differences at these
values between the groups in the respectives times. To a cut
point of plasma glucose level of 55mg/dl (two SD below of the
average), in the time 240' the sensitivity of the examination
were of 10% and to 300' sensitivity were of 8%. Using as cut
point plasma glucose level of 60 mg/dl, sensitivity was of
15% (240') and 10% (300').
Conclusion: Thus, in 85% to 90% of the cases, the tests of the
Patient group are indistinguishable of the Control group,
indicating a sensitivity extremely low of the GTT-5. Endocrinol.
diabetes clin exp 2004:1: 331 - 334.

INTRODUÇÃO
Em indivíduos normais, os níveis de glicose

plasmática são mantidos em limites estreitos - em torno de
60 a 100 mg/dl (3,3 a 5,6 mmol/L), apesar da ingesta
intermitente de alimentos ou mesmo em períodos de jejum
prolongado. Nos períodos pós-absortivos, a insulina, o
principal hormônio regulador da glicemia, evita a elevação
excessiva da glicose plasmática e tem os seus efeitos
antagonizados por vários fatores6,7,8, conhecidos como
hormônios contra-reguladores (glucagon, epinefrina, HGH e
cortisol), que nos períodos de jejum provém um nível mínimo
de glicemia suficiente para nutrir adequadamente o sistema
nervoso central, órgão que requer um fluxo contínuo de
glicose para seu metabolismo normal4.

Hipoglicemia é uma síndrome clínica, que pode ter
diferentes etiologias, na qual níveis reduzidos de glicose
sanguínea determinam o aparecimento de sinais e sintomas
adrenérgicos causados pela redução da oferta de glicose ao
cérebro - neuroglicopenia4. Hipoglicemia não é um
diagnóstico por si só, e sim uma manifestação de um
distúrbio nos mecanismos de regulação da glicose
sanguínea. Uma vez que uma hipoglicemia tenha sido
estabelecida como causa dos sintomas de um paciente, a
etiologia da mesma deve ser determinada.

OBJETIVOS
A finalidade deste trabalho é avaliar a utilidade da curva

glicêmica de 5 horas na investigação de pacientes suspeitos
de hipoglicemia bem como a sua sensibilidade em distinguir
indivíduos normais de pessoas acometidas de qualquer
patologia.

PACIENTES E MÉTODOS
Foram analisadas curvas glicêmicas de 5 horas de

93 indivíduos (grupo Paciente) que procuraram atendimento
médico, encaminhados com o diagnóstico de hipoglicemia.
Os pacientes foram atendidos na clínica privada de um dos
autores e de outros endocrinologistas. Todos obtiveram o
diagnóstico prévio de �hipoglicemia reativa�.

Estes pacientes, a maioria absoluta do sexo feminino,
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todos aparentemente saudáveis, relatavam os mais variados
tipos de sintomas: tonturas, sensação de desmaio, náuseas,
desfalecimento, zumbido, cefaléia crônica, crises convulsivas,
sudorese fria, medo inexplicado e outros. Alguns
relacionavam o aparecimento dessa mesma sintomatologia
a longos períodos em jejum; outros com ingesta específica
de açúcar, doces e chocolates e em outros casos não havia
qualquer fator ao qual fosse atribuído o desencadear desses
sintomas. Um número significativo de pacientes relatava ser
ansioso, tenso ou estar passando por um período de stress
emocional. Em todos os 93 casos, as glicemias de jejum
eram normais e o diagnóstico foi realizado através de um
Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG 5) de 5 horas. Vários
pacientes apresentavam diversos TOTG 5, realizados em
curtos intervalos de tempo.

Trinta e três indivíduos normais (grupo Controle),
assintomáticos, sem estarem em uso de qualquer
medicação, foram submetidos voluntariamente a um TOTG
5. Todos estavam em jejum de 8 a 12 horas, não se
encontravam em dieta na semana que antecedeu o exame e
não foi permitido fumar durante a realização do teste. As
amostras de sangue foram colhidas em tubos com fluoreto
de sódio, nos tempos basal e 60, 120, 180, 240 e 300 minutos
após administração de 75 gramas de glicose, diluída em
300 ml de água e ingeridos por um prazo de 3 minutos. Os
exames foram feitos pelo método da glicoseoxidase/
peroxidase.

Os indivíduos do grupo Controle foram pareados para
idade, sexo e índice de massa corporal com os indivíduos do
grupo Paciente. Foram eliminados os indivíduos que
apresentassem critérios de intolerância à glicose ou diabetes
mellitus, segundo o Consenso Brasileiro de Diabetes da
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)5. Os resultados de
ambos os grupos foram então comparados e analisados
estatisticamente pelos testes qui-quadrado, exato de Fisher
e teste t de Student. Foram calculados os valores de
sensibilidade e especificidade. O programa estatístico
utilizado foi o SPSS, versão 8.0. O nível de significância
adotado foi de 5%.

RESULTADOS
Com o objetivo de testar a homogeneidade dos dois

grupos (Controle e Paciente), foi realizado o teste de Fisher
para medir associação entre variável sexo e os grupos (Tabela
1). Os resultados indicam não existir associação (p = 1,000).
Foi realizado também o teste t de Student para determinar
diferenças de médias entre os grupos para as variáveis:
Índice de Massa Corporal (IMC) e idade (Tabela 2). Os
resultados indicam não existir diferenças entre os grupos
para a idade (t = 1,257; p= 0,205) assim como para a IMC (t =
- 0,525; p = 0,601).

Tabela 1: Incidência dos sexos masculino e feminino nos grupos
Controle e Paciente

Tabela 2: Valores médios da idade e IMC nos grupos Controle e
Paciente

Na tabela 3 estão descritos as médias (+DP) das
glicemias nos grupos (Paciente e Controle) nos tempos
basal, 60�, 120�, 180�, 240� e 300�.

Tabela 3: Médias e Desvios Padrão da variável glicemia nos grupos
Paciente e Controle

O gráfico 1 ilustra as médias das glicemias durante a curva
glicêmica de 5 horas nos tempos basal, 60�,120�,180�, 240� e
300� nos grupos Controle e Paciente.

Gráfico 1: Média da glicemia ao longo do tempo nos dois grupos
considerados

As glicemias de jejum em ambos os grupos foram
semelhantes, sendo no grupo Paciente o nível glicêmico
mínimo foi de 62 mg/dl e o máximo foi de 106 mg/dl (média
de 83 mg/dl). No grupo Controle o valor mínimo de glicemia
foi de 68 mg/dl e o máximo foi de 110 mg/dl (média de 87 mg/
dl). Em nenhum dos grupos houve hipoglicemia após período
mínimo de 8 horas de jejum.

Foi realizado o teste de Hipótese t de Student para
determinar diferenças das médias entre os grupos para cada
tempo considerado. Os resultados indicam, utilizando nível
de significância de 5%, não existir diferenças em média, nos
tempos basal, 60�, 120� e 180�entre os grupos Paciente e
Controle, mas indicam existência de diferenças de médias
entre os grupos nos tempos 240� e 300�. A tabela 4 apresenta
os resultados encontrados.

-
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p £ 0,05; ** p £ 0,01; *** p £ 0,001

Tempos Teste t Student

T gl p-valor

BASAL

60'

120'

180'

240'

300'

-1,906

-,303

-,351

-,732

-3,486

-4,444

124

124

124

124

124

124

0,059

0,762

0,726

0,465

0,001***

0,000***

Tabela 4: Resultados do Teste t de Student entre os grupos Paciente
e Controle para cada tempo.

A partir das médias (+DP) da glicemia para os tempos
240� e 300� no grupo Controle, consideramos uma faixa de
referência para o exame com ponto de corte de 55 mg/dl (2
DP abaixo da média), de tal forma que resultados menores
ou iguais a 55 mg/dl foram considerados alterados e
resultados maiores que 55 mg/dl dentro do padrão de
normalidade (intervalo com aproximadamente 95% dos
dados). Este procedimento somente foi adotado para os
tempos 240� e 300�, onde encontramos diferenças
estatísticas entre os grupos. Os resultados do teste de Fisher
indicam não existir associação entre os resultados nos
tempos descritos (240�- p = 0,730; 300�- p = 0,110). Nas
tabelas 5 e 6 estão descritos as freqüências absolutas e os
percentuais dos grupos Controle e Paciente nos tempos 240�
e 300�, respectivamente. No tempo 240� a sensibilidade
encontrada foi de 10,8% e a especificidade de 93,9%,
enquanto para o tempo 300� a sensibilidade foi de 8,6% e
especificidade de 100%, indicando uma baixa sensibilidade
da curva glicêmica.

ALTERADO NORMAL TOTAL

PACIENTE

CONTROLE

TOTAL

10
10,8%

2
6,1%

12
9,5%

83
89,2%

31
93,9%

114
90,5%

93
100%

33
100%

126
100%

ALTERADO NORMAL TOTAL

PACIENTE

CONTROLE

TOTAL

08
8,6%

0
0%

08
6,3%

85
91,4%

33
100%

118
93,7%

93
100%

33
100%

126
100%

ALTERADO NORMAL TOTAL

PACIENTE

CONTROLE

TOTAL

14
15,1%

2
6,1%

16
12,7%

79
84,9%

31
93,9%

110
87,3%

93
100%

33
100%

126
100%

ALTERADO NORMAL TOTAL

PACIENTE

CONTROLE

TOTAL

10
10,8%

0
0%

16
7,9%

83
89,2%

33
100%

116
92,1%

93
100%

33
100%

126
100%

Tabela 5: Freqüências absolutas e percentuais do resultado do exa-
me no tempo 240� nos grupos Paciente e Controle.

Tabela 6: Freqüências absolutas e percentuais do resultado do exame
no tempo 300� nos grupos Paciente e Controle.

Como um segundo ponto de corte, consideramos que
resultados menores que 60 mg/dl apresentam alteração e
maiores ou iguais a 60 mg/dl apresentam um quadro de
normalidade. Nas tabelas 7 e 8 estão descritos a freqüência
dos grupos Controle e Paciente nos tempos 240� e 300�,
respectivamente. Não houve associação entre os resulta-
dos (240�- p = 0,181; 300�- p = 0,062). A sensibilidade do teste
para o tempo 240� foi de 15,1% e especificidade de 93,9%,
enquanto para o tempo de 300� a sensibilidade foi de 10,8%
e especificidade de 100,0%, indicando uma baixa sensibili-
dade da curva glicêmica

Tabela 7: Freqüências absolutas e percentuais nos tempo 240� nos
grupos Paciente e Controle

Tabela 8: Freqüências absolutas e percentuais no tempo 300� nos
grupos doente e controle

DISCUSSÃO
A comprovação da ocorrência de um quadro de

hipoglicemia é feita através da presença da chamada tríade
de Whipple1,2: ocorrência de sintomas autonômicos e/ou cen-
trais de hipoglicemia associado à comprovação de níveis
reduzidos de glicose sanguínea durante a ocorrência dos
sintomas e remissão dos mesmos mediante a correção dos
níveis glicêmicos.

Níveis de glicemia normais, obtidos durante a ocor-
rência de sintomas, eliminam a possibilidade de uma
síndrome hipoglicêmica1. Nenhuma outra avaliação é ne-
cessária.

No nosso meio, particularmente, um grande número
de indivíduos que apresentam uma série de sintomas, vari-
ados e indefinidos, geralmente de características
autonômicas, são diagnosticados como sendo portadores
de uma síndrome chamada hipoglicemia reativa,
hipoglicemia funcional ou pós-alimentar. Entretanto, na qua-
se totalidade dos casos, a dosagem da glicemia realizada
no momento da ocorrência dos sintomas mostra valores
absolutamente normais. Desta forma, não existe qualquer
evidência científica que suporte este diagnóstico e qualquer
que seja o mecanismo que ocorra nestes pacientes, não é
caracterizado como hipoglicemia. Além da dosagem da
glicose mostrar-se normal no momento da ocorrência dos
sintomas, a glicemia feita entre 2 e 4 horas após uma refei-
ção, invariavelmente mostra resultado normal3.

Na incapacidade de comprovar a existência de níveis
reduzidos de glicose nestes pacientes, estes diagnósticos
são exclusivamente baseados em um exame - o teste oral
de tolerância à glicose de 5 horas. Segundo publicação re-
cente3, o uso do teste oral de tolerância à glicose apresenta
muitos riscos de erro no diagnóstico. Pelo menos 10 % das
pessoas saudáveis apresentam níveis de glicemia menor
que 50 mg/dl, e não existe correlação entre a concentração
da glicemia plasmática e a ocorrência de sintomas
autonômicos, e os resultados de testes de tolerância à glicose
repetidos mostram resultados variáveis3.

Da mesma forma, é característico que a ingestão de
grandes quantidades de glicose é freqüentemente seguida
por um declínio transitório da glicemia a níveis inferiores aos
valores de jejum seguidos de uma recuperação dos níveis
glicêmicos graças à produção dos hormônios contra-regu-
ladores1,4,6,7.

Comparando os TOTG 5 dos indivíduos que apresen-
tam sintomatologia e que foram diagnosticados como
hipoglicêmicos (grupo Paciente), com os testes do grupo
Controle, podemos observar que, na amostra estudada, as

TOTG 5 Horas

-
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diferenças encontradas nos tempos 240� e 300� não atin-
gem um percentual que determine sensibilidade ao TOTG
prolongado para justificar sua realização. Com o ponto de
corte de 55 mg/dl (dois DP abaixo da média), no tempo 240�a
sensibilidade do exame foi de 10,8% e aos 300� a sensibili-
dade foi de 8,6%. Utilizando como ponto de corte valores de
glicemia de 60 mg/dl, a sensibilidade foi de 15,1% (aos 240�)
e 10,8% (aos 300�). Assim, em 85% a 90% dos casos, os
exames do grupo Paciente são indistinguíveis do grupo Con-
trole, indicando uma sensibilidade extremamente baixa da
curva glicêmica.

Conclusão
Desta forma, os autores concluem que a Teste Oral

de Tolerância à Glicose Prolongado (5 horas) é um exame
ineficaz, que mostra resultados semelhantes, quer seja rea-
lizado em pessoas sadias ou em portadores de
sintomatologia, o que torna questionável qualquer diagnós-
tico fundamentado no mesmo. Assim, fica claro que o diag-
nóstico da chamada hipoglicemia reativa tem sido feito em
proporções �epidêmicas� graças ao uso indiscriminado do
TOTG de 5 horas.
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ARTIGO ORIGINAL
MONITORIZAÇÃO CONTÍNUA DE GLICOSE - PERFIL DE 10 PACIENTES

Resumo

Os consensos mais recentes sobre diabetes mellitus têm
enfatizado a necessidade de um controle glicêmico estrito
para diminuição das complicações crônicas dos pacientes
portadores desta patologia. A monitorização contínua de gli-
cose através de sensores tem sido utilizada nos últimos anos
com o objetivo de atingir um controle glicêmico adequado.
Neste estudo descrevemos o perfil de 10 pacientes diabéti-
cos insulino-dependentes submetidos a avaliação através
do sensor CGMS® (Continuous Glucose Monitoring System),
e comparamos os resultados obtidos com as aferições da
glicemia capilar e HbA1c. Endocrinol. diabetes clin exp
2004:1: 335 - 337.

Abstract
The newest guidelines on diabetes melitus have emphasi-
zed the necessity of a strict glicemic control for reduction of
the chronic complications of the diabetic pacients. The conti-
nuous monitoring of glucose through sensors has been used
in the last years with the objective to reach an adequate glice-
mic control. In this study we describe the profile of ten insuli-
no-dependent diabetic patients submitted to evaluation with
the sensor CGMS® (Continuous Glucose Monitoring System),
and compare the results gotten with blood glucose and
HbA1c. Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 335 - 337.

INTRODUÇÃO
O tratamento intensivo do diabetes diminui signifi-

cativamente as complicações microvasculares tanto no dia-
betes tipo 1 quanto no tipo 21,2. Nos últimos anos os pacien-
tes têm sido orientados a realizar, além do perfil glicêmico e
hemoglobina glicosilada A1c, controles com glicemias capi-
lares 3 a 4 vezes ao dia, com auto-ajuste da dose de insulina
conforme necessário2,12,13,14. A hipoglicemia é o principal in-
conveniente da terapia intensiva1,2,3,8,9,10 e muitas vezes é as-
sintomática,7 o que acarreta maiores dificuldades para a
obtenção do controle adequado1. Por outro lado, existem si-
tuações onde há discordância entre o perfil glicêmico11,12

apresentado e a hemoglobina glicosilada A1c8, sendo este
um desafio clínico. Neste contexto, a monitorização contínua
de glicose traz novas perspectivas para o tratamento do dia-
bético insulino-dependente4,5,6. Esta idéia entretanto não é
nova. Clark e Lyons, Updike e Hicks foram os primeiros a
descrever, em 1960, um sensor de glicose eletroquímico
enzimático5. Atualmente, existem no mercado sensores de
inserção subcutânea como o CGMS® (Continuous Glucose
Monitoring System), que medem a glicose intersticial; sen-
sores subcutâneos de microdiálise, como o GlucoDay®; e
sensores transdérmicos por iontoforese reversa, como o
GlucoWatch®5,6,12. Este trabalho visa descrever o perfil de

EDUCAÇÃO EM DIABETES

pacientes insulino-dependentes que utilizaram o aparelho
CGMS®15,17 no Serviço de Endocinologia e Diabetes do Hos-
pital Universitário Evangélico de Curitiba � PR.

OBJETIVO
Este trabalho teve como objetivo descrever o perfil

de 10 pacientes diabéticos insulino-dependentes que foram
avaliados com monitorização contínua de glicose durante 72
horas, comparar os valores obtidos pelo aparelho CGMS®
com as glicemias capilares, bem como comparar a média
das glicemias de ambos com o valor de hemoglobina glico-
silada A1c aferida imediatamente antes do exame.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram avaliados 9 pacientes, sendo 7 diabéticos

tipo 1 e 2 diabéticos tipo 2. Três indivíduos eram do sexo
masculino e 6 do sexo feminino, sendo que uma das pacien-
tes foi avaliada em duas ocasiões distintas. A idade dos pa-
cientes era em média de 39.7 ± 19.16 anos (21-68 anos),
sendo que a média de idade dos diabéticos tipo 1 foi menor
que a dos diabéticos tipo 2 (33.1 ± 19.9 x 66 ± 2.8 anos, com
variação de 21- 61 anos e 64 - 68 anos, respectivamente). O
tempo de doença foi em média de 20.6 ± 11.3 anos, variando
de 8 a 47 anos. Foram excluídos aqueles com menos de 5
anos de doença, usuários de hipoglicemiantes orais ou em
tratamento dialítico.

O presente estudo visou pacientes que já utilizas-
sem glicemias capilares diárias e com doses de insulina
inalteradas por no mínimo 6 semanas. Os pacientes deveri-
am manter as suas rotinas diárias o mais similares possí-
veis ao seu dia-a-dia. A glicose foi monitorada através do
aparelho CGMS® - Sistema de Monitorização Contínua da
Glicose, marca Medtronic, implantado no tecido subcutâ-
neo15,17. O sistema consiste em um sensor subcutâneo im-
plantado ambulatorialmente, e um monitor externo, utilizado
para inserir dados externos, armazenar os dados obtidos e
receber alertas. O sensor utiliza fluido intersticial para avaliar
os níveis de glicose, captando sinais elétricos a cada 10
segundos, convertendo-os em valores glicêmicos armaze-
nando a média de valores a cada cinco minutos. O CGMS
realiza 288 medições por dia e 864 nas 72 horas. O aparelho
precisa ser calibrado quatro vezes ao dia através de glicemi-
as capilares inseridas pelo paciente. O monitor permite o
cadastro de eventos como refeições, uso de medicamentos,
exercício, além de outras intercorrências. A leitura dos dados
é feita no término do exame através do programa MiniMed
Solutions Software MMT - 7310. Os valores de glicose não
podem ser visualizados pelo paciente no momento da leitu-
ra, apenas após sua leitura pelo programa específico5,6,11,15,17.
Os pacientes foram orientados a usar o seu glicosímetro de
costume para a calibração. O sistema CGMS® aceita valo-
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res entre 40 e 400 mg/dl15,17. Quando os valores estão fora
destes limites, o monitor externo emite um aviso solicitando
que seja feita uma nova glicemia capilar para confirmar o
valor obtido5,11,12. Os parâmetros de glicose definidos pelos
autores como ótimos foram entre 70 e 180 mg/dl. Foram
analisadas as seguintes variáveis: média dos valores de
glicose médios, mínimos e máximos, tanto medidos pelo
CGMS® quanto através das glicemias capilares; percenta-
gem de glicemias dentro dos limites estabelecidos como
ótimos e a média das hemoglobinas glicosiladas (HbA1c).

RESULTADOS
O valor de glicose média dos pacientes foi de 179 ± 44 mg/dl.
A média dos valores mínimos da glicose foi 61 ± 25 mg/dl
pelo monitor e 78 ± 43 mg/dl pelo glicosímetro (p = 0,298)
enquanto que a dos valores máximos foram de 336,9 ± 42 e
314,3 ± 70 (p = 0,400) pelo monitor e glicosímetro, respecti-
vamente. A hemoglobina glicosilada A1c variou de 6,3 a 12,0,
com média de 8,89 ± 2,2%. A percentagem média dos valo-
res de glicose dentro dos parâmetros pré-determinados foi
48,2%, abaixo dos valores foi 5,6% e acima 46,2% (ver tabe-
las 1 e 2).

Tabela 1

§ mg/dl
* meta dos autores entre 70 e 180 mg/dl
1 e 1� paciente submetida a 2 avaliações

Tabela 2

DISCUSSÃO
O CGMS está indicado para controle das glicemias

em todos os diabéticos especialmente nas seguintes situa-
ções17,18,19:

• Hipoglicemias frequentes
• Ausência da fase catecolaminérgica nas

hipoglicemias, pelo controle estrito ou por
neuropatia autonômica

• Hiperglicemias
• Cetoacidose de repetição
• Hemoglobina glicosilada constantemente ele-

vada
• Diabetes gestacional ou gestante diabética
• Avaliação do comportamento emocional do pa-

ciente perante inúmeras medições da glicemia
• Estabelecer um elo maior entre diabético e

médico ou educador em diabetes
• Avaliar o controle glicêmico de diabético em uso

de eritropoetina, situação em que a medição da

HbA1c não tem significado
   As indicações do uso do CGMS neste grupo de pacientes
foram:

• HbA1c elevada
• Relato de constantes hipoglicemias com

HbA1c elevada
• HbA1c normal com glicemias capilares

elevadas
O grupo de pacientes avaliados neste estudo foi hete-

rogêneo, com pacientes portadores de DM tipo 1 e tipo 2,
sendo que os do tipo 1 eram a maioria, com grande variação
de idade e maior prevalência de pacientes femininos. Não
era o objetivo deste estudo avaliar o peso nem o índice de
massa corporal. Este estudo procurou confirmar a correla-
ção entre os valores de glicemias capilares com as glicemias
intersticiais obtidas pelo CGMS®, além de tentar comparar o
valor da hemoglobina glicosilada A1c imediatamente anteri-
or ao exame com a média dos valores glicêmicos obtidos
pelo CGMS® e pelas glicemias capilares. Pelo CGMS a mé-
dia das glicemias foi discretamente menor que a obtida pe-
las glicemias capilares, a média das glicemias mínimas foi
menor e a média das glicemias máximas foi maior que a
das glicemias capilares, porém não houve significância es-

tatística em todas estas compa-
rações. A hemoglobina glicosilada
A1c foi em média de 8,89%, o que
equivaleria, pelas diretrizes da ADA
(American Diabetes Association)12

atualizadas em 2004, a uma
glicemia média de 240 mg/dl, sen-
do que em nosso trabalho, a
glicemia média pelo CGMS® foi
de 179 ± 44 mg/dl.

As metas de glicemia en-
tre 70 e 180 mg/dl foram
estabelecidas pelos autores pelo
fato de que foram avaliadas
glicemias em diversos horários do
dia, inclusive imediatamente pós-

prandiais.Em indivíduos normais a glicemia de 2 horas pós
prandial não ultrapassa 140 mg/dl14 portanto estabelecemos
a meta de tolerância pós prandial de no maximo 180 mg/
dl12,13,14. Mesmo com a maior tolerabilidade em relação às
médias glicêmicas, os pacientes, apesar de terem permane-
cido mais tempo dentro dos parâmetros estabelecido como
ideais (48,2% do tempo), ficaram 46,2% acima e 5,6% do
tempo abaixo da meta, demonstrando um controle inadequa-
do da glicemia na maior parte do dia.

Os valores de hemoglobina A1c refletem o controle
glicêmico das últimas 6 a 8 semanas, sendo um dos
parâmetros mais utilizados para o seguimento do diabe-
tes12,13,14. A ADA estabelece o valor de 7% como objetivo para
prevenção de complicações microvasculares12. Neste rela-
to, apenas 2 pacientes estavam dentro deste parâmetro, um
estava discretamente acima (HbA1c 7,4%), e o restante apre-
sentava valores de HbA1c acima de 8%, refletindo um mau
controle1,2,12,13,14,17.

CONCLUSÃO

A monitorização contínua de glicose nestes pacien-
tes permitiu a seus médicos uma análise mais acurada
da variabilidade diária das glicemias,6 o que não foi con-
seguido apenas com o perfil glicêmico e hemoglobina
glicosilada A1c. O uso deste monitor é útil para avaliar a
eficácia do tratamento médico estabelecido e a presença
de eventos como hipoglicemias3,8,9e hiperglicemias10, pos-
sibilitando assim reduzir as complicações crônicas do di-
abetes,1,2 em pacientes sob controle estrito, com valores
discordantes entre glicemia capilar e hemoglobina
glicosilada11.



                                                                                        337Endocrinol. diabetes clín. exp. - VOL.V - NUM.I

12- GOLDSTEIN DE et al. Tests of Glycemia in Diabetes.
Diabetes Care 2004; 27: 1761-1773.

13- SACKS DB, BRUNS DE, GOLDSTEIN DE, MACLAREN
NK, MCDONALD JM,  PARROTT M: Guidelines and
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Homocisteína é um aminoácido intermediário derivado da
conversão da metionina em cisteína que na atualidade tem
recebido grande atenção por aumentar o risco de doença
vascular aterotrombótica. Desde 1969, quando Mc Cully
evidenciou pela primeira vez a relação entre níveis elevados
de homocisteína no plasma e risco de doença coronariana,
diversos estudos epidemiológicos com mais de 2000
pacientes corroboraram para esta hipótese. Porém, o valor
prognóstico dos níveis de homocisteína em pacientes com
doença coronariana estabelecida ainda não está bem
definido. Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1: 338 - 341.

Abstract
Homocystein is an intermediary amino acid formed by
conversion of methionine to cystein that has recently received a
great deal of attention as a risk factor for atherothrombotic
vascular disease. Since 1969, when Mc Cully made the clinical
observation linking elevated plasma homocysteine
concentrations with vascular disease, abundant epidemiologic
evidence involving over 2000 patients has validated this relation.
But the prognostic value of homocystein levels in patients with
established coronary disease has not been well defined.
Endocrinol. diabetes clin exp 2004:1:338 - 341.

INTRODUÇÃO
O papel da homocisteína no controle da homeostase

e na fisiopatologia das doenças começou a ser estudado a
partir da ultima década1. Em 1969, McCully fez uma observação
clínica em autópsia de duas crianças com níveis elevados de
homocisteína no plasma, homocistinúria, extensa trombose
arterial e aterosclerose2,3. Com base nessa observação, foi
por ele proposto que níveis plasmáticos elevados de
homocisteína estariam relacionados com a doença
cardiovascular aterosclerótica precoce2,3. Estudos
subseqüentes têm confirmado a hipótese de McCully, e
recentemente tem-se tornado clara a evidência
epidemiológica, demonstrando que a hiper-homocisteinemia
é um fator de risco independente para aterosclerose na
vasculatura periférica, cerebral e coronariana1,2,3,4,5,6,7,8,9. Apesar
da hiper-homocisteinemia importante ser rara, a forma leve
ocorre em 5 a 7% da população geral2,3,7,9. Porém na população
mais idosa pode ocorrer em torno de 30 a 40%3,4,8,15.

METABOLISMO
A homocisteína é um aminoácido intermediário

formado pela conversão da metionina (aminoácido essencial
proveniente do conteúdo protéico dos alimentos) em
cisteína2,3,4,7,8,9. A necessidade diária de metionina dos
indivíduos adultos nos Estados Unidos é de 0.9 g/dia, porém
a média de consumo naquele país é de aproximadamente 2
g/dia por pessoa3,9.

A homocisteína é metabolizada por dois
mecanismos: transsulfuração e remetilação (Figura 1)2,3,7,8.

No ciclo de remetilação, recebe um grupo metil em
reação catalisada pela enzima metionina-sintetase, sendo a
vitamina B12 (cobalamina) um co-fator essencial para a
função dessa enzima. Em situações nas quais existe excesso
de metionina ou a síntese da cisteína é necessária, a
homocisteína passa a ser metabolizada também pelo ciclo
de transsulfuração. A transsulfuração da homocisteína em
cisteína é catalisada pela enzima cistationina-b-sintetase,
um processo que requer vitamina B6 (piridoxina). A cistationina
é subseqüentemente hidrolisada e pode ser incorporada a
glutationa ou metabolizada a sulfato e então excretada na
urina2,3,7. A homocistinúria é uma desordem autossômica
recessiva, que cursa com elevação plasmática da
homocisteína, aterosclerose prematura e fenômenos
tromboembólicos15,17.

CONDIÇÕES QUE AFETAM A HOMOCISTEÍNA
As concentrações plasmáticas elevadas de

homocisteína podem aparecer por defeitos genéticos nas
enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteína,
deficiências nutricionais de co-fatores vitamínicos, alteração
de função renal, algumas doenças crônicas, uso de drogas,
além de evidencias de que o cigarro, idade e predominância
de sexo aumentem os níveis de homocisteína2,7,8,9.

Dentre as genéticas a mais comum é a deficiência de
cistationa-b-sintetase, onde o protótipo da doença são pacientes
homozigotos portadores de homocistinúria clássica2,6,7,8,9. A
idade tem influência por razões ainda não bem compreendidas,
sabe se, no entanto, que os níveis de homocisteína aumentam
com a idade. A hiper-homocisteinemia tem prevalência maior
em homens que em mulheres2,3,7.

Parece existir relação diretamente proporcional entre
homocisteinemia de jejum e nível sérico de creatinina. Em
pacientes com insuficiência renal crônica, os níveis

Fig 1: Metabolismo Homocisteína Adaptado de Circulation 199914.
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Homocisteína

plasmáticos podem ser duas a quatro vezes maiores que o
valor normal2,3. Deficiências nutricionais de vitaminas (folato,
B

12
 e B

6
) podem provocar hiper-homocisteinemia2,3,5,6,9.

Selhub et al. sugeriram que concentrações plasmáticas
inadequadas de vitamina B

12
 são fatores contribuintes em

aproximadamente 65% dos casos de hiper-
homocisteinemia2,3,7.

Outras doenças como psoríase, hipotireoidismo,
anemia perniciosa e alguns tipos de neoplasias (leucemia,
mama, ovário e pâncreas) estão associados a níveis
plasmáticos elevados de homocisteína2,3,15. Assim como
alguns fármacos (metotrexate, óxido nítrico, fenitoína,
carbamazepina, contraceptivos orais a base de estrogênio,
penicilamina e teofilina) interferem com o metabolismo das
vitaminas B

6
, B

12
 e folato2,3,4,7.A dosagem plasmática de

homocisteína encontra-se falsamente diminuída no curso de
doenças crônicas ou logo após infarto agudo do miocárdio15.

Em nosso meio o custo da dosagem plasmática da
homocisteína varia de 100 a 140 reais inviabilizando sua
dosagem, como método de screening para ateroesclerose.

A ASSOCIAÇÃO  ENTRE HIPER-HOMOCIS TEINEMIA E
DOENÇA  CARDIO VASCULAR

A homocisteína pode contribuir para a aterogênese
por efeito citotóxico direto ao endotélio, por estímulo da
adesão plaquetária e/ou por promoção de atividade pró-
coagulante2,4,7,8,9 (Tabela 1). Porém, o exato mecanismo pelo
qual a hiper-homocisteinemia causa o dano vascular
permanece sob investigação1,2,3,4,5,6,7,8.

Estudos mostram que o risco relativo de DAC (doença
arterial coronariana) é de 1,4 vez maior para a diferença entre
níveis baixos (<10 mmol/L) e níveis elevados (>15 mmol/L) de
homocisteína, após o ajuste para os outros fatores de risco4,7,9.

EVIDÊNCIAS EPIDEMIOLÓGICAS E CLÍNICAS
Desde a hipótese de McCully, de que a homocisteína

poderia causar aterosclerose, abundante evidência epide-

miológica com mais de 20 estudos caso-controle e de co-
orte, envolvendo mais de 2 mil pacientes, tem validado essa
relação2.

Em 1991, Clarke et al. compararam níveis de homo-
cisteína após teste de sobrecarga de metionina em ho-
mens (< 55 anos) com doença vascular precoce e indiví-
duos normais. Hiper-homocisteinemia foi encontrada em
42% dos pacientes com doença cerebrovascular, 28%
com doença vascular periférica e 30% com doença co-
ronariana, mas em nenhum dos controles. Observou-
se também, que o risco relativo de doença coronariana
nos pacientes com hiper-homocisteinemia foi aproxima-
damente 24 vezes maior que em controles2,3.

Em 1992, elevadas concentrações de homocis-
teína foram relatadas como fator de risco independen-
te para infarto do miocárdio em homens participantes
do estudo prospectivo U.S. Physicians Health Study.
Neste relato, os autores estimaram que aproximada-
mente 10 dos 271 infartos observados poderiam ser
atribuídos a hiper-homocisteinemia. O limite de eleva-
ção do risco para a doença foi observado a partir de
níveis de homocisteína superiores a 15,8 mmol/L, cor-
respondente ao 950 percentil para indivíduos contro-
les2,3,10.

Em 1995 Selhub et al12 demonstraram a preva-
lência de estenose de carótidas com o aumento de ní-
veis séricos de homocisteína. Em um estudo cruzado-
seccional de 1041 pacientes, evidenciou-se que o ris-
co de estenose de carótidas aumentou em pacientes
com níveis de homocisteína entre 11.4 e 14.3 mmol/L,
que previamente eram considerados normais, ou seja
sem doença ateromatosa de carótidas2,12.

Em uma metanálise de 1995, Boushey et al. es-
timaram que 10% do risco de doença coronariana na
população geral poderiam ser atribuídos a homociste-
ína. Propuseram, ainda, a seguinte analogia: um au-
mento de 5mmol/L de homocisteína sérica elevaria o
risco tanto quanto um aumento de 20 mg de colesterol
e sugeriram que o aumento da ingestão diária de fola-
to de aproximadamente 200 mg/dia reduziria a concen-
tração total de homocisteína por 4 mmol/L,o que pode-
ria ter impacto na mortalidade cardiovascular2,3.

Em 1996, Den Heijer et al demonstraram que hi-
per-homocisteinemia moderada é fator de risco inde-
pendente para tromboembolismo venoso. Uma concen-
tração plasmática de homocisteína acima de 22 mmol/L
aumentaria o odds ratio de TVP (trombose venosa pro-
funda) em 4.05.

Em 1997, Graham et al. propuseram que a con-
centração sérica elevada de homocisteína conferia ris-
co de doença vascular semelhante a aquele proporcio-
nado pelo tabagismo ou pela hipercolesterolemia. Su-
gerindo que o controle da hipertensão e do tabagismo
parece ser especialmente importante em pacientes com
hiper-homocistenemia2,3,13.

Em 1997 Nygard et al.6 (Tabela 2) publicaram es-
tudo prospectivo envolvendo 587 pacientes com doen-
ça coronariana angiograficamente documentada. Fo-
ram obtidas concentrações séricas basais de homo-
cisteína, sendo os pacientes seguidos, em média, por
4.6 anos, período no qual 10.9% deles morreram por
doença coronariana. Esses investigadores encontra-
ram forte e gradual associação entre nível de homocis-
teína plasmática e mortalidade total, sendo esta rela-
ção mais importante para homocisteinemia acima de
15 mmol/L. Apesar disso, o nível de homocisteína séri-
ca nesse estudo não mostrou correlação com a exten-
são da doença coronariana, sugerindo que a hiper-
homocisteinemia estaria relacionada a eventos agu-

Disfunção endotelial
� Inibição da produção de óxido nítrico
� Aumento da produção de substâncias reativas
derivadas de oxigênio
� Aumento de fator de Von Willebrand e
de trombomodulina
� Aumento da produção de fator tecidual
� Diminuição da produção de antitrombina III

Células musculares lisas vasculares
� Aumento da reação proliferativa

Lipoproteínas de baixa densidade
� Aumento da tiolação
� Mudança de propriedades físico-químicas
� Aumento da peroxidação lipídica
� Aumento da atividade dos macrófagos

Sistema de coagulação
� Diminuição da meia-vida plaquetária
� Diminuição de tromboxano pelas plaquetas
� Diminuição da ativação dos fatores V e X
� Elevação dos níveis de fibrinogênio
� Diminuição da atividade da antitrombina

Estresse oxidativo
� Superprodução sistêmica de substâncias
reativas derivadas de oxigênio
� Diminuição da atividade antioxidante sérica
� Aumento da peroxidação lipídica

Tabela 1 � Fatores envolvidos na lesão vascular induzida pela homocisteína.
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Tabela 2 : Relação entre Homocisteína plasmática, mortalidade e morte devido
a DAC Estudo de NYGÅRD et al 6

Risco Relativo (e 95%IC)

IC =  Intervalo de Confiança
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx*Ajustado para idade, sexo, fração de ejeção ventricular esquerda,
creatinina ,colesterol total , extensão da DAC, tratamento, hipertensão
arterial, DM 2, fumo,contagem de plaquetas
** Ajustado para idade, sexo, fração de ejeção ventricular esquerda,
creatinina ,colesterol total , extensão da DAC.
p for trend = 0.01. Adaptado de Booth et al 15.

ASSOCIAÇÃO ENTRE ÁCIDO FÓLICO, VITAMINA B6, B12 &
EVENTOS CARDIOVASCULARES

A homocisteína pode ser também, somente, um
marcador inespecífico de deficiência de vitaminas. Várias pu-
blicações têm sido feitas mostrando a relação inversa entre
níveis séricos de folato e B

6
 com DAC, não ficou entretanto,

comprovado a ligação de níveis séricos de B
12

 e doença
cardiovascular15.

TRATAMENTO
Varia de acordo com as causas subjacentes, po-

rém, os níveis de homocisteína podem ser reduzidos por
ingestão de folato, vitamina B6 e vitamina B

12
2,3,4,7,8,9,11. São

várias as fontes dietéticas ricas em vitamina do complexo B
e folato. As doses recomendadas pelo RDA (Recommended
Daily Allowance) são apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3   Adaptada  Canadian Task Force on Preventive Health Care15

Todos os tratamentos preconizados incluem a
combinação de folato (1-5 mg), vitamina B

6
 (5-50 mg) e B

12
 (0.02-

1 mg). Uma metanálise de 12 estudos mostrou que a reposição

com 0.4 a 5 mg de ácido fólico diminuiu a homocisteína em
25%15,18,19,20 em pacientes com ou sem DAC. Usando-se
somente, a vitamina B

12, 
a homocisteína diminuiu cerca de 7%15 .

Embora a B6 tenha um efeito pequeno na
diminuição da homocisteína, estudos tem mostrado seu
efeito após sobrecarga com metionina com declínio cerca
e 21 a 42% na homocisteína16,20. A recomendação atual do
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
para que todos os cereais sejam enriquecidos com 140
mcg de ácido fólico por 100 g, coloca em discussão se esta
reposição é suficiente para normalizar os níveis elevados
de homocisteína15,18,19, 20.

ORIENTAÇÕES DA ASSOCIAÇÃO AMERICANA DE
CARDIOLOGIA (AMERICAN HEART ASSOCIATION) 15,19,20,21

Dosar a homocisteína em:
� Idosos
� Indivíduos com história familiar de ateroesclerose

prematura
Sugerem:

� Manutenção da homocisteína abaixo de 10 mmol/L
� Prescrever inicialmente a reposição através de dieta
� Caso o tratamento dietético seja inefetivo, fazer uso

de 400 mcg de ácido fólico, 2 mg de vitamina B
6
, 6

mcg de B
12

.
Atenção para não mascarar com a reposição de folato isolada,
deficiência oculta de B12 .

No entanto,apesar de toda a discussão entre os
autores, estudos prospectivos ainda são necessários para
verificar o valor dessa terapia na prevenção da aterosclero-
se2,3,4,7,11.

CONCLUSÃO
Diversos estudos demonstraram que um nível mo-

deradamente alto de homocisteína no plasma é um fator
de risco independente para doença vascular aterotrombóti-
ca. A homocisteína promove aterotrombogênese por uma
variedade de mecanismos, embora não esteja claro se a
homocisteína isoladamente ou relacionada aos cofatores
seja o responsável primário pela aterotrombogênese. O tra-
tamento com suplementação vitamínica reduz os níveis de
homocisteína na maioria dos casos, mas não se sabe se
reduz o risco cardiovascular. Estudos prospectivos, rando-
mizados são ainda necessários para determinar o efeito
da suplementação vitamínica na morbidade e mortalidade
cardiovascular.
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dos, levando a instabilização da placa aterosclerótica
e conseqüentemente a maior mortalidade2,3,6,9. Em 27
estudos publicados 22 apresentaram homocisteína
plasmática de jejum elevada com um odds ratio de 1.2-
10.9 depois de ajustados os demais riscos para DAC.
No entanto, é possível que determinados fatores de
risco para DAC também possam ser fator predispo-
nente para a hiperhomocisteinemia. Críticas são fei-
tas a alguns estudos que usaram indivíduos saudá-
veis como grupo controle, pois, sabe-se da relação in-
versa entre níveis de homocisteína e estilos sadios de
vida como o hábito de não fumar ou fazer uso de cafe-
ína, assim como usar multivitaminas. A Homocisteína
esta relacionada a hipertensão arterial, dislipidemia e
hiperglicemia, porém, acredita-se, que a mesma seja
um fator independente de risco15,16,18.
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