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EDITORIAL Os anos de trabalho ja me permitiriam o beneficio da aposentadoria, entretanto a
crenga na participacdo e na divulgagéo de conhecimentos e o desejo de disponibiliza-los
aos que cuidam de diabéticos, além do prazer do contato com colegas, conduziram-me a
Presidéncia 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. Conhego o trabalho da Dra. Mirna ha
anos, desde que meu velho e querido professor Francisco Arduino, pioneiro da Diabetologia
no Brasil, apbs uma visita ao servigo que ela comegava a organizar, em conversa intima em
na sua sala, no Servigo de Diabetes do Instituto de Diabetes e Endocrinologia do Rio de
Janeiro, me disse “esta jovem colega do Parana tem conhecimentos, talento e organizagao,
e seu servico ja € muito bom”. Na verdade, ndo sei se foram exatamente estas suas
palavras, mas, sem duvida, este era o sentido.

Ao ler uma revista tdo bem elaborada, rica em informacdes cientificas e culturais,
confirmo o que ouvi do grande mestre. Fico envaidecido, como se ja fosse parte do grupo
ha muitos anos. Ao |é-la me vem a cabecga o que disse com muita propriedade José
Letamendi “Quem sé medicina sabe, nem de medicina sabe”. Tenho aprendido muito com
esta publicagcéo e acrescentado cultura a minha atuagédo 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 esfor¢o
que este grupo desenvolve para ampliar conhecimentos dos endocrinologistas e clinicos
brasileiros.

A SBD tem como objetivo e miss&o dar apoio a toda divulgacéo de conhecimentos
realizada de forma ética e responsavel e que, por isso mesmo venha beneficiar médicos
com conhecimentos cientificos e, em conseqiéncia, 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 estimula-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 veiculo de informacgéo dinamica do que estamos realizando. Atraimos colegas para os
nossos simposios de atualizagdo. Criamos departamentos que, aos poucos, estdo
adquirindo vida prépria. Convidamos os profissionais da equipe de salde a somar e a n&o
competir, apontando-lhes como fazer. Nao nos furtamos as parcerias éticas com entidades
envolvidas com Diabetes. Apoiamos grupos fora da area universitaria e a prova disso é que
o prémio de Educacdo em Diabetes da ALAD foi conferido a um grupo assistencial que
nada tem a ver com a Universidade. Nossas publicacdes estdo sendo orientadas para
cobrir espagos ndo ocupados como o “Manual de Contagem de Carboidratos Regionalizado”
assinado pelo Departamento de Nutric&o.

Entendemos que nosso ideal s6 pode ser atingido divulgando e democratizando o
conhecimento. E 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
0 numero e a gravidade das complicagdes.

Finalizo com o ultimo paragrafo do texto que ficou conhecido como “Oragéo de
Maimoénides”, 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 nao na grande arte. Nao deixes despertar em mim
o pensamento de que ja sei o suficiente, mas sim me da forgas, tempo e vontade
para ampliar conhecimentos e adquirir outros novos. A ciéncia e a inteligéncia do
homem conseguem cavar cada vez mais fundo.”

O saber é de todos.
Saude para todos.

Leao Zagury
Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
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Desde quando o homem sabe contar o tempo e
definir a passagem de cada ano?

O ser humano teve necessidade de contar o tempo desde o periodo Neolitico,
quando os primeiros agricultores necessitaram do conhecimento das estagdes do ano
para obter sucesso em suas plantacbes. Os diversos sistemas de contagem do tempo
sdo chamados de calendario. O calendario moderno é do tipo solar baseando-se no
movimento descrito pela Terra em torno do Sol. O dia € a mais antiga divisdo do tempo,
definida pela alternancia ciclica da luz solar e da escuriddo 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 estacdes. O mais antigo calendario solar foi
desenvolvido no Egito por volta de 2773 a.C.

No ano de 46 a.C, devido as confusbes geradas pelo calendario lunar dos romanos,
Julio César (100-44 a.C.) instituiu o calendario Juliano, conforme as recomendacdes
do astrbnomo Sosigenes de Alexandria (séc. | a.C.) que consistia no seguinte:

* o0 ano de 46 a.C. teve a duracdo prolongada: 445 dias;

* 0 ano passou a ser calculado em 365,25 dias;

* os doze meses passaram a ter a duragéo diferente, quase igual a que tém até

hoje;

* 0 primeiro dia do ano, antes, 15 de marco, foi fixado em 1° de janeiro;

* a cada quatro anos, para compensar a fracdo anual excedente (0.25 dias), foi

instituido o ano de 366 dias, chamado de ano bissexto até hoje.

O Papa Gregorio Il (1502-1585 d.C.), em 1582 , fez um novo ajuste no calendario,
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 n&o divisiveis por 400 deixaram de ser considerados
bissextos (1700, 1800 e 1900 d.C), somente o 2000 d.C., foi considerado bissexto

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

O monge catolico Dionisio, 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 fundacédo da cidade de Roma),
no dia 25 de dezembro, e fixou o inicio de um novo ano no dia 1° de janeiro do ano
seguinte, o 754° da fundacdo de Roma. Este sistema de contagem do tempo, néo foi
aceito de imediato pelo sistema mandatério daquele tempo, a Igreja Catdlica, sendo
admitido, somente, no século X d.C. pela Curia Romana. No entanto, Dionisio, o
Pequeno, cometeu um pequeno erro de calculo: Jesus Cristo, na verdade, nasceu
pouco antes de 749 AVC, quatro a oito anos antes da data “oficial”’. Por tradicao, até
hoje o ano 754 AVC continua sendo o “Ano 1” da Era Crista.. Interessante notar que nédo
existiu o “ano zero”; o dia 31 de dezembro de 1 a.C. foi seguido pelo dia 1° de janeiro de
1 d.C., portanto quem nasceu em marco de 10 a.C. e morreu em abril de 20 d.C. tera
vivido, ndo 30 anos e sim 29.

Este conhecimento nos da idéia de quanto tempo os homens estido na terra e
ainda ndo conseguiram encontrar formula da felicidade.

Tomara que este ano traga para no6s uma pequena porgédo deste abstrato
chamado FELICIDADE!!!

Feliz ANO NOVO!
Terra, 2005 d.C.

Editores : Endocrinologia & Diabetes — Clinica e Experimental

Fonte: http://warj.med.br/mus/pro02.asp Home page “Grécia Antiga” Wilson Ribeiro Jr
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RELATO DE CASO

AMILOIDOSE POR DEPOSITO DE 2 MICROGLOBULINA

FERNANDA GUIDOLIN'
CARLOS EDUARDO MAGRO'
FRANCISCO BEZERRA NETO'
THELMA L SKARE'

Descritores: 2 microglobulina, Amiloidose, Didlise Renal
Key words: $2 microglobulin, Amyloidosis, Renal Dyalisis

Resumo

Descreve-se um caso de amiloidose por deposito de 32
microglobulina em paciente portadora de insuficiéncia renal
cronica submetida a tratamento por hemodialise durante 18
anos. A seguir é feita uma pequena revisdo desta patologia
com enfoque especial na sua fisiopatologia. Endocrinol.
diabetes clin exp 2004:1: 320 - 322.

Abstract

We describe a case of 2 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.

INTRODUGAO

O deposito de B2 microglobulina (32M) acontece em
portadores de insuficiéncia renal crénica e causa uma forma
peculiar de amiloidose que se caracteriza por deposito
preferencial em tecidos osteoarticulares. E uma das
principais complicacdes de pacientes submetidos a dialise
por prolongados periodos de tempo. Esta afinidade seletiva
da B2M pelos tecidos 6sseos e articulares é responsavel por
achados clinicos de sindrome do tunel do carpo, artralgias e
artrites que podem tomar um carater invalidante, periartrites,
espondilaortropatias destrutivas e presenca de cistos 6sseos
que predispéem a fraturas’2.

A amiloidose por 32M pode ser encontrada de 3-5 anos
apos inicio da dialise, atingindo cerca de 100% dos pacientes
apés 20 anos'. Este material forma depésito de fibrilas
curvilineas que compdem nodulos ou feixes densamente
agrupados™?.

Descreve-se aqui o caso de uma paciente com
deposito de f2M diagnosticada 18 anos pos didlise e que se
apresentou com artralgias, artrite e formacdo de multiplos
cistos 6sseos em punhos e ombros. Sao discutidas,
também, algumas caracteristicas desta doenga com énfase
nos processos envolvidos na sua fisiopatologia.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente feminina, 48 anos, teve diagnostico de
insuficiéncia renal por glomerulonefrite crénica ha 18 anos,
tendo sido submetida a dialise por 2 anos e, posteriormente,
sendo submetida a transplante renal. Cerca de 3 meses apés
o transplante sofreu rejeicdo e, desde entéo, reiniciou o
programa de hemodidlise. H4 6 meses iniciou com queixas
de dor importante em mé&os, punhos, cotovelos e joelhos, de
carater simétrico e aditivo, com rigidez matinal de 2 horas.
Nao relatava envolvimento de interfalangianas proximais ou
metacarpo-falangianas. Ao exame fisico existia dor a
mobilizagdo de ambos os punhos, com restrigdo importante
da flexo-extensdo. No joelho direito existia discreto derrame
articular. Fistula de hemodialise funcionante em antebraco

direito. As manobras de Tinnel e Phalen eram negativas. Estudo
radiolégico mostrou lesdes liticas circunscritas sem bordos
esclerbéticos em ossos escafoides bilateralmente, em
acetabulo femural esquerdo e em ombro direito. (Figura 1).

Figura 1- RX de punho esquerdo mostrando lesao cistica em escafdide

Exames laboratoriais mostraram proteina C reativa
de 96 mgl/l, latex de 480 Ul/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. Calcio sérico de 9,3 mg/dl; fésforo de 4,2 mg/dl e
dosagem de paratormdnio 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. Pungdo do liquido
articular, feita em joelho direito mostrou 3.200 cel/mm3. A
paciente ndo permitiu biépsia sinovial.

Tendo em vista a presenca de cistos em paciente
com altos niveis séricos de 2M e presenca de glébulos
amiloidéticos no liquido sinovial em paciente com 18 anos
de hemodialise, o caso foi interpretado como amiloidose por
B2M. O tratamento proposto foi com corticosteroide em baixas
doses e anti-inflamatérios ndo hormonais.

Apesar de a paciente possuir um fator reumatéide
positivo, as alteragdes radiolégicas encontradas ndo foram
as consideradas tipicas de artrite reumatéide (osteopenia
justa articular e erosdes). Tal positividade foi atribuida a
ativacao policlonal de linfécitos B, vista em portadores de
hepatite C.

DISCUSSAO

A B2M é uma cadeia polipeptidica de estrutura globular
encontrada na superficie das células que expressam MHC
classe 1'*. Ela ndo esta envolvida diretamente no contacto
com o antigeno, entretanto auxilia a estabilizagdo do complexo
associado com o mesmo*. Esta molécula destaca-se da
superficie celular por um processo de protedlise, penetrando
na circulagcdo sanguinea onde circula na forma monomérica

" Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail: tskare@onda.com.br
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e néo ligada a proteinas®. A partir dai penetra em outros
liquidos do corpo como liquor, liquido sinovial, seminal e
amniotico, humor aquoso, saliva e colostro.

A producédo enddgena diaria da f2M situa-se em torno
de 50 a 200 mg®, mas pode ser estimulada por situacdes
que causem ativagdo monoclonal ou policlonal de linfocitos
como tumores, doencas inflamatérias como artrite
reumatdide, lupus eritematoso sistémico, hepatites virais,
doencas inflamatérias intestinais, etc'. No rim, a f2M é
prontamente filtrada pelos glomérulos, sendo em seguida
reabsorvida e catabolisada pelas células do tubulo
proximal®. O rim é o Unico 6rgado envolvido no seu
catabolismo, o que explica o seu acumulo quando ha
faléncia renal®.

O depésito de f2M na insuficiéncia renal crénica
acontece inclusive nos individuos que se submetem a
hemodialise e dialise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD), porque nestes processos de filtragdo, a remocao
desta substancia é precaria’. O tipo de membrana utilizada
para a dialise pode acelerar ou retardar este acumulo,
mas nao consegue evitad-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 mesmo’é. No que consta as
membranas de hemodialise, a habilidade de depuracéo
parece ser resultante do grau de porosidade das mesmas,
além do que algumas, como as de poliacrilonitrila, tém a
particularidade de causar uma menor ativacao de fracdes
do complemento e uma maior adsor¢gdo de impurezas
contidas no liquido dialitico, o que parece ser importante
no processo fisiopatolégico, como sera comentado mais
tarde.

O periténeo depura a 2M de maneira um pouco mais
eficiente que a membranas de hemodialise. Além disso,
pacientes tratados com CAPD costumam ter funcéo renal
residual melhor, o que explica o fato de, nesta forma de
tratamento, a amiloidose por P2M aparecer mais
tardiamente’.

A acidose associada a insuficiéncia renal crénica
favorece a amiloidose por f2M porque aumenta a sua
producdo e o destacamento da mesma da membrana
celular'’. Além disso, a acidose favorece a auto agregacgéo
de fibrilas'’. Idade avancada ao iniciar a didlise e tempo de
duracdo da mesma sao considerados fatores de risco
importantes para o aparecimento desta patologia.

Com o nivel sanguineo aumentado, a $2M se deposita
em tecidos tendo um tropismo especial para tenddes,
sindvias e ossos®. Uma vez ocorrido o acimulo, o processo
fisiopatologico parece obedecer a uma seqiiéncia de eventos
inflamatérios™®.

Num primeiro momento existe apenas a deposicao
da substancia, sem infiltrado inflamatério celular visivel.
Entretanto estudos recentes in vitro tém mostrado que estas
fibrilas intactas de $2M tém um potencial de induzir o processo
inflamatério, porque aumentam a transcricdo do RNA
mensageiro da COX-2 e a inducdo na formacéo de
metaloproteinase (MMP)-123. A MMP-1 degrada o colageno
intersticial e destréi cartilagem e osso subcondral.
Normalmente a sua atividade colagenolitica é contida por
um inibidor natural, o TIMP1 (tissue inhibitor of
metalloproteinase)-1, o qual ndo esta aumentado de maneira
correspondente nesta situacédo, permitindo a acédo sem
oposicdo da MMP-13. Além da acéo da 32M sobre a MMP-1 e
a COX-2, documentou-se que suas fibrilas também podem
aumentar a liberagcdo de VCAM (vascular cell adesion
molecules) a qual é considerada um evento importante no
recrutamento das células inflamatérias para o local de
deposicao®.

Num segundo momento, a f2M sofre alteragbes por
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Amiloidose

AGEs (produtos finais de glicosilagdo avancada ou advanced
glycation end products). Acredita-se que as fibrilas
modificadas atraem e estimulam os macréfagos a elaborar
interleucina (IL)-1 e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa).
Estas citocinas, por sua vez, também contribuem para a
degradacdo da matriz, reabsorcdo éssea e colaboram para
a formacado de cistos®. Uma pré-ativacdo dos monécitos
circulantes agrava o processo inflamatério, que pode ser
acionado pelo complemento ativado em maior ou menor grau
pelas diferentes membranas de dialise ou, ainda, por
impurezas contidas no liquido dialitico®>. De uma maneira
interessante, neste segundo estagio, as fibrilas de f2M
modificadas pelos AGEs inibem a expressdo do VCAM-1,
COX-2% e MMP-18.

N&do se pode esquecer que pacientes com
insuficiéncia renal crénica freqiientemente tém associadas
outras patologias como hiperparatireoidismo, e sobrecarga
de ferro e aluminio, elementos estes que contribuem para a
osteodistrofia 6ssea a qual promove uma exposicéo de
estruturas ricas em colageno o que pode favorecer a
subseqiiente deposicdo da 2M°.

Do ponto de vista articular, a estrutura inicial onde o
depodsito acontece é a cartilagem?®. A f2M se acumula
tipicamente em uma orla delicada ao redor da superficie
articular ou em forma de glébulos nas por¢gdes mais
profundas®. Os depédsitos sdo mais densos proximos a
insercdo da membrana sinovial e, esta ultima pode se tornar
hiperplasica. Mais tarde, fibroblastos da membrana sinovial
captam a 2M modificada pela AGE por um mecanismo que
ndo esta muito claro, mas que pode ser favorecido pela
presenca de receptores para AGE (RAGE). Somente apos
cerca de 10-15 anos de dialise estas substancias sé&o
encontradas em arteriolas de aparelho gastrintestinal e em
miocardio®.

Na clinica da amiloidose por 2M podem ser
encontradas a sindrome de tunel do carpo, artropatias de
articulacbes de grande e médio porte, espondiloartropatias,
disfuncdo de estruturas periarticulares, cistos ésseos e,
raramente, doenca amiloidética sistémica®. As principais
queixas articulares sdo as de artralgia e diminuicdo de
mobilidade. Pode existir edema articular e, nesta situagado, o
liquido sinovial é do tipo nao inflamatério, em cujo sedimento
podem ser encontradas particulas que se coram pelo
vermelho Congo. A espondiloartropatia afeta tipicamente a
regido cervical® e resulta da formacao de multiplos cistos
que colapsam podendo tomar um carater destrutivo.
Depositos de amiléide séo vistos em ligamentos e discos
intervertebrais®. Instabilidade da coluna cervical com
compressdo de medula é possivel, porém rara, mas tem
sido descrita como causa de 6bito nestes pacientes®. Os
cistos 6sseos podem ser detectados por exames de
imagens (RX, tomografia e ressonancia magnética) e contém
fibrilas de p2M, podendo causar fratura patolégicas. O
diagnéstico radiologico é feito pela presenca de cistos em
locais que n&o estdo sujeitos a presséo e/ou contacto direto
com sindvia'.

CONCLUSAO

O tratamento da amiloidose por depédsito de 2
microglobulina é feito preferencialmente com transplante
renal, o qual previne a progressao da doenca, melhora a dor
6ssea, mas nao leva ao desaparecimento de cistos®.
Ajustes nas membranas de hemodidlise também s&o Uteis.
Antiinflamatérios ndo hormonais podem ser auxiliares no
controle da dor e corticoide em baixas doses também tem
sido usado com esta finalidade® Intervencbes cirurgicas
auxiliam em casos de sindrome de tunel do carpo,
necessidade de estabilizagdo da coluna cervical ou préteses
articulares.
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TOPICOS EM NUTRICAO
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IDENTIFICACAO DOS FATORES DE RISCO DE ANEMIA FERROPRIVA
E DESNUTRICAO PROTEICA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
GASTROPLASTIA EM Y-DE-ROUX SUPLEMENTADOS COM
POLIVITAMINICOS E POLIMINERAIS
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Descritores: By-pass Gastrico em Y-de-Roux, Anemia Ferropriva, Desnutricdo Proteica
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Resumo

Este trabalho teve como objetivo identificar os fatores de risco
de anemia ferropriva e desnutricdo protéica através de
analise de correlagdo dos indicadores antropométricos,
bioquimicos e clinicos e avaliar a adequacido das
suplementacgbes polivitaminicas e poliminerais para prevenir
caréncias nutricionais em pacientes submetidos a
gastroplastia com derivagdo em Y-de-Roux. Realizou-se um
estudo transversal com 12 pacientes do sexo feminino,
pertencentes ao Servico de Obesidade do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba. A idade média era 45
anos e tempo médio pés-cirurgico de 97 dias, sendo os
pacientes atendidos no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica da
Clinica de Nutricdo da Universidade Tuiuti do Parana.
Observou-se que os pacientes ndo apresentaram
correlagbes antropométricas, bioquimicas e clinicas
significativas que evidenciassem o risco de desenvolver
anemia ferropriva e desnutricdo proteica. Conclui-se que o
uso adequado de suplementos nutricionais minimizam os
riscos dos pacientes desenvolverem deficiéncias 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 Universitario 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 Parana. 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.

INTRODUGAO
A obesidade é uma doenca progressiva, multifatorial
e de prevaléncia crescente'2. Atualmente é considerada uma

epidemia mundial, tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento?3.

Devido ao insucesso dos tratamentos clinicos para a
obesidade, como dietas hipocal6ricas associadas a pratica
de atividade fisica e farmacos,* a cirurgia bariatrica tem sido
largamente utilizada no tratamento da obesidade moérbida. A
técnica cirdrgica mais empregada é a de Capella,
procedimento este que consiste na separagdo da porgéo do
céardia do restante do estémago, construindo assim, um novo
reservatério de aproximadamente 30 ml, que é anastomosado
ao jejuno, desviando desta maneira o duodeno e jejuno
proximal®t. Esta técnica permite a perda de peso suficiente
para reduzir o risco de mortalidade e co-morbidades
decorrentes da doenca, além de proporcionar melhor
qualidade de vida”®. Porém, por se tratar de uma técnica
cirurgica mista, com restricdo géstrica e desvio intestinal, os
pacientes podem vir a apresentar intolerancias alimentares,
ingestdo calérica inadequada, insuficiéncia pancreatica
exdcrina, assincronismo entre alimentos e suco pancreatico
secretado, diminuicdo da acidez gastrica, tempo de transito
intestinal reduzido, modificagcdes da microflora intestinal,
alteracdes gastrointestinais endécrinas e fisiolégicas que
acarretam no surgimento de doencgas carenciais, tais como
anemias e desnutricao® 1011121314,

Considerando essas alteragcées, o uso de
suplementos nutricionais pré e pés-cirurgicos sao
fundamentais para prevengéo de caréncias nutricionais. Os
suplementos s&o idealmente utilizados juntamente na
evolugéo da dieta para a consisténcia pastosa, ou seja, apds
quinze dias de dieta liquida, ou até a primeira semana de
pos-operatério, se bem toleradas pelo paciente®.

O objetivo deste trabalho é identificar os fatores de
risco de anemia e de desnutricido através de analise de
correlacédo dos indicadores antropomeétricos, bioquimicos e
clinicos e avaliar a adequacédo das suplementacbes
polivitaminicas e poliminerais como medidas preventivas de
caréncias nutricionais.

PACIENTES E METODOS

Realizou-se um estudo transversal, no periodo de
marco a julho de 2004 com 12 pacientes pertencentes ao
Servico de Obesidade do Hospital Universitario Evangélico
de Curitiba. Estes tinham sido submetidos a gastroplastia
com derivacdo em Y-de-Roux, e atendidos, posteriormente,
no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica na Clinica de Nutricdo
da Universidade Tuiuti do Parana. Este tipo de atendimento
faz parte do protocolo do Servico de Obesidade do HUEC?,
sendo os pacientes acompanhados por uma equipe
multiprofissional no pré e pés-cirurgico A idade média dos
12 participantes foi de 45 anos, com tempo médio pés-

" Curso de Nutricdo — Universidade Tuiuti do Parana

2Servico de Obesidade Hospital Universitario Evangélico de Curitiba-HUEC - Curso de Nutricdo — Universidade Tuiuti do Parana

E-mail: andre.piccolomini@utp.br
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operatério de 97 dias e indice de Massa Corporal (IMC) médio
pré-cirargico de 44,22 Kg/m?2.

A amostra foi selecionada aleatoriamente, respeitando
os critérios de inclus&o (sexo feminino, procedimento cirdrgico
por técnica de Capella e uso de suplementos polivitaminicos
e poliminerais) e de exclusdo (auséncia de dados
antropométricos e bioquimicos em intervalo de 2 meses
antes e/ou apds presenca de sinais clinicos de anemia e
desnutricdo, referidos durante entrevista e uso de
suplementos protéicos). Para adotar o intervalo da coleta
dos dados antropométricos e bioquimicos, seguiu-se o
protocolo do Servico de Obesidade do HUEC (SOBESE-
HUEC) com correcdo de caréncia de ferro, de folato, de
vitamina B12 e de desnutricdo protéica antes dos pacientes
serem submetidos a cirurgia®.

Todos os pacientes, apds a cirurgia, faziam uso de
suplementos polivitaminicos e poliminerais quando
atendidos na Clinica de Nutricao.

Elaborou-se um questionario com duas partes, sendo
a primeira aplicada a todos os individuos que respeitavam o
critério de inclusdo. Na primeira parte foram investigados:
sexo, idade, periodo pés-operatério para caracterizagdo da
amostra, presencga de intolerancia a alimentos protéicos, uso
de polivitaminicos e poliminerais e os principais sinais e
sintomas clinicos decorrentes da deficiéncia protéica e férrica.
Estes foram divididos em 7 classes: facies, pele, cabelo,
unhas, membros inferiores, funcéo respiratoria e cicatrizagao.
O questionario foi aplicado durante atendimento ambulatorial
na Clinica de Nutricdo, considerando apenas o critério de
inclusdo. Os sinais clinicos investigados para cada classe
estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1: Sinais e sintomas clinicos pesquisados

para % gordura, % massa magra € % agua corporal estdo
demonstrados na Tabela 2.

Os exames bioquimicos avaliados foram albumina
sérica (g/dl), transferrina (mg/dl), ferro sérico (g/dl),
hemoglobina (g/dl), hematécrito (%), volume corpuscular
médio (mm?®/eritrocitos) e ferritina (g/l). Os valores de refe-
réncia dos exames bioquimicos estdo demonstrados na
Tabela 2.

Tabela 2: Valores de referéncia da bioimpedancia e dos exames
bioquimicos para o sexo feminino.

Variaveis Valores de Referéncia
Bioimpedincia

% gordura 21-27%

% massa magra 71 =79 %

% agua 50-55%
Bioquimicas

Albumina 3,2-4,5g/dl
Transferrina 200 - 400 g/dl
Ferro sérico 37 - 170 g/dl
Hemoglobina 12 -16 g/dl
Hematdcrito 35-45%
Volume Corpuscular Médio (VCM)| 87 - 103 mm?®/eritrocito
Ferritina 10 - 64 g/1

Fonte: Martins (2003)8,

Analise Estatistica

Os indicadores antropométricos, bioquimicos e
clinicos foram correlacionados, utilizando o coeficiente de
correlacédo de Pearson, que permite a medida do grau de
relacdo linear entre duas variaveis quantitativas. Devido a
pequena amostra, a analise estatistica foi baseada em

CLASSES SINAIS E SINTOMAS PROVAVEL valores de correlacdo acima de 0,6 para tendéncia positiva,
DEFICIENCIA ,\ . .
NUTRICIONAL ou valores menores que — 0,6 para tendéncia negativa.
Facies Aspecto cansado Proteina
Seborréia nasolabial Ferro e Proteina RESULTADOS
Edemz Proteina e B12 L. ...
Palci?e(; BrIOZ(’e“?e::ro Na analise descritiva da amostra (Tabela 3), nota-se
pl palider eut I ] . elevado % de gordura (% G) e reduzida % de massa muscular
ee Szc'aZ;u;;:m’e'ﬁ(ﬁi;;aresepa"tms) Proteina (% MM) e % de agua corporal total (% ACT) em relagéo aos
- : valores de referéncia apresentados na Tabela 2. Quanto aos
Cabelo gjﬁ)ia‘ffig“h"/sec" Proteina exames bioquimicos, os valores médios estdo dentro dos
Despigmentagdo em faixas transversais Proteina intervalos de referéncia anteriormente mencionados.
facil de arrancar (sem dor)
Queda de cabelo Proteina, Ferro, Zinco . .
Unhas Quebradicas / fracas Ferro ¢ Proteina Tabela 3: Andlise descritiva da amostra
Rugosas Proteina . . . . A -
Manchas brancas Proteina e Zinco Variaveis / Indicadores Média Desvio-Padrao
Membros Edema Proteina e B12 Antropométricas
Inferiores 2
Funcio Dificuldade sem esfor¢o Ferro e Proteina Peso Pré (Kg) 115,91 16,10
Respiratéria Dificuldade com esforgo Peso Atual (Kg) 95,78 18,75
Peso Ideal (Kg) 62,08 4,97
Cicatrizacio Lenta Proteina e Zinco Estatura (m) 1,61 0,06
Adaptado de: Garrido Junior (2003)°; Duarte et al. (2002)'%; Heimburger et al. 9% Peso Perdido 16 8
(1997)'%; Teixeira Neto (2003)"7. IMC pré (Kg/mz) 4422 5,41
s IMC atual (Kg/m> 36,88 5,38
A segunda parte abordou dados antropométricos e % égsaua (Kg/m™) 4208 502
exames bioquimicos, coletados dos prontuarios dos paci- 0% MM 57’41 2’71
entes, respeitando o critério de exclusdo. Na avaliagéo % G 42,58 2.7
antropométrica registrou-se nos periodos pré e pos-cirurgi- Bioquimicas
cos: peso (Kg), estatura (m), indice de massa corporal (IMC) Albumina (g/dl) 4,11 0,63
em Kg/m?, peso ideal (Kg) e % de peso perdido em relagio Transferrina(g/dl) 220,80 66,70
ao peso inicial. O peso ideal é calculado multiplicando a gerro (gl/clial') i ?1’37 211’]712
estatura em m2 pelo IMC desejavel em Kg/m2. O valor do IMC emoglobina O(g ) 3,43 ’
desejavel é baseado na compleicdo 6ssea do paciente. A Hematocmso (%) 40,21 2,99
) “OMplele P : VCM (mm?/eritrécito) | 87,68 3,50
porcentagem de peso perdido foi calculada subtraindo o peso Ferritina (g/1) 154.32 111.36
atual do peso antes da cirurgia e o produto da subtragéo Clinicas
(peso perdido) calculado em proporcao percentual ao peso Sinais e sintomas 10,5 8,58
pré-cirurgico. Avaliou-se também a composicao corporal dos clinicos

pacientes através do exame de bioimpedancia, realizado com
aparelho da marca RJL System. Os indices pesquisados
foram: % gordura, gordura (Kg), % massa magra, massa
magra (Kg) e % agua corporal total. Os valores de referéncia
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Do total de 24 sinais e sintomas clinicos questionados
(Tabela 1), os pacientes apresentaram uma média de 10,5
alteracbes (Tabela 3). A distribuicdo desses sinais e sintomas
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clinicos estao apresentadas na Tabela 4, na qual verifica-se
maior numero de alteragcdes no cabelo (30%), seguido de
pele (20%).

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

Tabela 4: Distribuicdo dos sinais e sintomas clinicos

Sinais e Sintomas n° de ocorréncia Valor%
Cabelo 25 30
Pele 16 20
Facies 14 17
Unhas 11 13
Cicatrizacdo 5
Membros inferiores 3 4
Func¢do respiratoria 1 1

Total 82 100

Ao analisar as

relagbes entre as variaveis

antropométricas, verifica-se tendéncia de correlagéo negativa
entre % peso perdido e % gordura (R = - 0,65) e correlagbes
positivas para % peso perdido e % massa muscular (R =
0,65) e % agua (R = 0,67) demonstrados na Figura 1.

Figura 1: Correlagido entre as variaveis antropométricas
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Gastroplastia

Quanto as variaveis bioquimicas, ndo houve
correlacéo significativa entre albumina e transferrina e entre
ferro sérico e ferritina. Houve uma tendéncia para correlagao
positiva entre hematécrito e hemoglobina (R = 0,98),
sugerindo que quanto maiores os valores de hemoglobina
maiores serdo os de hematdcrito (Figura 2).

Figura 2: Correlagéo entre variaveis bioguimicas
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Para as variaveis clinicas, apenas facies e pele

apresentaram tendéncia positiva para estarem

correlacionadas.
Houve correlacdo entre sinais de anemia ferropriva e
desnutricdo protéica (R=0,79), Figura 3.

Figura 3: Correlagéo entre sinais de anemia e desnutricao
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DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica n&o deve ser interpretada como o
tratamento final de uma situagdo crénica com alto indice de
morbi-mortalidade, pois, mesmo apos a perda de peso, ainda
€ necessaria a atuacdo de uma equipe multidisciplinar no
seguimento deste paciente encarando-o como um individuo
de alto risco para desenvolver deficiéncia nutricional e
vitaminica.

A presenca de intolerancia alimentar € comum para
maioria dos pacientes, sendo a carne vermelha o principal
alimento de intolerancia. Com a menor secrecido de HCl e
gastrina, ocorre reducdo da pepsina, enzima que permite a
degradacado do colageno, a principal proteina do tecido
conjuntivo das carnes'?. Além disso, com a exclusdo da
passagem do alimento pelo duodeno, a liberacdo da bile e
de enzimas pancreaticas e a sua mistura com os alimentos
ingeridos sé&o retardadas, n&o ocorrendo adequada digestéo

325



Kowalski et al

de gorduras e proteinas'®. Estudo preliminar realizado por
Piccolomini et al."* mostrou que 88,9% dos pacientes que
realizaram cirurgia bariatrica apresentaram intolerancia a
carnes. Outro estudo mostrou que experiéncias negativas
com determinados alimentos fazem com que os pacientes
tenham receio de ingeri-lo novamente, retardando sua
introducdo e consumo na dieta, podendo com isso acentuar
a deficiéncia protéica e vitaminica'®.

No presente estudo, o encontro das tendéncias de
correlagbes entre as variaveis antropométricas sugere perda
de gordura com preservagao ou aumento de massa muscular
e agua, sendo que estes ja sao resultados esperados devido
a fisioterapia e acompanhamento dietoterapico. Porém, por
se tratar de um periodo pés-cirurgico curto, essas correlagdes
positivas podem ser conseqliéncias apenas da reducéo
percentual de gordura e ndo do aumento de massa muscular
e agua, que pode estar reduzida nos primeiros 90 dias pos-
ciragico?'. Resultados semelhantes foram encontrados?®
quando analisaram compartimentos corp6reos em
porcentagens. Ndo houve neste estudo correlagbes
estatisticamente significativas entre % peso perdido, massa
muscular (Kg) e gordura (Kg), o que melhor caracterizaria a
perda de peso em relagdo a composi¢céo corporal.

A albumina e a transferrina refletem o estoque de
proteina visceral. A albumina corresponde a mais de 50%
das proteinas plasmaticas??, a caréncia de aminoacidos
reflete substancialmente em sua sintese em nivel hepatico.
Por possuir uma vida média de 18 a 21 dias?, ndo € um bom
marcador de desnutricdo aguda. A producido hepatica de
proteinas ¢ influenciada por outros inumeros fatores além
do estado nutricional. incluindo alteragdes da funcao
hepatica, nefropatia e estados de inflamacao e infec¢do. Os
obesos podem apresentar diminuicdo da albumina (proteina
reagente de fase aguda de infeccéo e inflamacéo), devido a
insulino-resisténcia com agresséo endotelial caracteristica
de ateroesclerose®. Portanto, a albumina por si s6 nao reflete
estado de nutricdo neste tipo de paciente a ndo ser que esteja
extremamente baixa (< 3 mg/dl). No obeso, pés-cirurgia, pode
ainda ser um marcador de fibrose hepatica devido a esteato-
hepatite ndo alcodlica e também marcador de perda 6ssea
aguda pés-operatoria??’,

Pelo protocolo do SOBESE-HUEC?°, todos os
pacientes que tiverem albumina menor ou igual a 3,6 mg/dl
serao repostos antes e imediatamente apds a cirurgia,
principalmente aqueles que apresentarem alteragdes nas
transaminases hepaticas (ALT e AST) ou na Gama-GT,
associados a ecografia hepatica positiva para doenca
esteatotica ndo alcodlica. Isto explicaria a albumina normal
neste grupo de pacientes.

Na anemia ferropriva, os valores de ferro e ferritina
estdo diminuidos devido a caréncia de ferro. Vale ressaltar
que a anemia ferropriva caracteriza-se pela reducéo de
ferritina, ferro sérico, hemoglobina e volume corpuscular
médio, juntamente com aumento da capacidade de
transporte de ferro?*. Porém as tendéncias para correlagdes
ocorreram somente para hematécrito e hemoglobina e para
hemoglobina e volume corpuscular médio. O hematécrito
consiste na proporgéo do volume de uma amostra de sangue
ocupada por eritrocitos?®. A hemoglobina é uma proteina que
constitui cerca de 33% do volume celular das hemaceas, ou
seja, quanto maior a quantidade de hemoglobina, maior sera
o valor de hematocrito. A hemoglobina e o volume corpuscular
médio ndo sdo preditivos para deficiéncia de ferro, pois,
quando diminuidos mostram anemia ja instalada. A
deficiéncia de ferro ocorre em 50% dos pacientes ao longo
do tempo e se manifesta em até seis meses apods a cirurgia®.
A ferritina reflete o armazenamento do ferro. Em estados de
caréncia de ferro encontra-se diminuida. No entanto, no
obeso, o encontro de uma ferritina normal ou até mesmo
elevada é comum. A ferritina também é uma proteina pro-
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inflamatéria, estando elevada em situagcbes de agresséo ao
endotélio como na ateresclerose, e em situagdes tais como
a esteatose hepatica ndo alcoolica, situagdes comuns em
tais pacientes?”%. Arelagao VCM e ferritina positiva (R = 0,63),
pode indicar que quanto maior o estoque de ferro, maior a
quantidade de hemoglobina nos eritrécitos, refletindo em
valor de VCM aumentado. Ndo podemos esquecer que no
relato ndo foram discutidos a presenca de doenca hepatica
néo alcodlica.

Quanto a tendéncia para correlagdo positiva entre
sinais de anemia e desnutricdo, € condizente com um estudo
realizado por Cambi et al ', com pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, onde foi verificado que 43,3 % dos
pacientes apresentavam anemia ferropriva e 56,7 % alopecia.
Além disso, 100% da populagdo estudada tinham
complicacdes nutricionais advindas da ma absorcao de
nutrientes e também da provavel ingestéo alimentar deficitaria.

E importante ressaltar, neste estudo, a reposicéo de
ferro pré e po6s-operatéria imediata, sempre que o ferro
encontrava-se em niveis menores que 60 mg/ml.

A correlacéo entre o aspecto da facies e da pele indica
que ambos estdo envolvidos em processo de anemia e
desnutrigdo® 17,

Lembramos que neste relato ndo foram realizadas
dosagens plasmaticas de zinco e vitamina B12, cujas
deficiéncias podem alterar tanto a pele como os faneros. E
importante chamar a atengédo que perguntas simples sobre
a situacdo do cabelo e unhas ou a simples observagcédo da
facies e da cor da pele podem trazer importantes informagdes
sobre a necessidade de intervengdo no plano dietético do
paciente.

Varios estudos comprovam?' que a cirurgia bariatrica
pode reduzir ou erradicar as co-morbidades inerentes a
obesidade. Por outro lado, pode também provocar
deficiéncias nutricionais importantes,principalmente se os
pacientes ndo forem orientados quanto a suas necessidades
de suplementacdo nutricional adequada?®. Neste estudo, o
uso de polivitaminicos e poliminerais pelos pacientes e o
seguimento pela equipe multiprofissional podem ter sido os
responsaveis pelos resultados encontrados.

Para Cruz & Morimoto'®, a cirurgia bariatrica nao finaliza
o tratamento da obesidade, pelo contrario, é o inicio de um
periodo de um a dois anos de mudangas comportamentais,
alimentares e de exercicios, com monitoragdo regular por
uma equipe multidisciplinar de profissionais da saude.

CONCLUSAO

Conclui-se que os pacientes ndo apresentaram
alteragcdes antropométricas, bioquimicas e clinicas
significativas que evidenciassem a ocorréncia de anemia
ferropriva e desnutricdo protéica no tempo pos-cirurgico
estudado, indicando que a suplementagio prescrita pode
estar adequada. Os suplementos associados com as
orientagdes alimentares podem gerar balango positivo sobre
0s mecanismos de ma digestdo e absorcdo de alimentos
fontes de ferro e proteinas, dentre eles a carne vermelha.
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Resumo

A doenca de Paget € um disturbio esquelético focal caracte-
rizado por uma taxa acelerada de remodelacdo éssea. A
reabsorcdo e a formacédo de osso excessivas podem ser
sintomaticas e em alguns casos levar a uma incapacidade
severa.

Esta revisdo apresenta alguns aspectos da etiologia,
epidemiologia, quadro clinico, diagnostico e tratamento da
doenca 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.

INTRODUGAO

Em 1876, Sir James Paget descreveu 5 casos de uma
doenca Ossea previamente desconhecida, a qual denomi-
nou de osteitis deformans e sugeriu que nesta doenca ocor-
re um processo inflamatério acompanhado de degradacgéo
e construgdo éssea'. Mais tarde a doenga recebeu seu nome
e foi definida como desordem esquelética focal caracteriza-
da por reabsorcdo e formacédo 6ssea excessivas, resultando
em um padrdo de osso lamelar em mosaico e associado a
um aumento de fluxo sanglineo e tecido fibroso na medular
adjacente?.

EPIDEMIOLOGIA

A doenca de Paget é mais freqiente em individuos
idosos, com leve predominio no sexo masculino, de origem
anglo-saxdnica, branca e habitante de areas urbanas®. Dife-
re da doenca de Paget juvenil, também chamada de
hiperfosfatasia ou hiperostose cortical deformante juvenil,
uma doenca autossémica recessiva na qual mutagcbées do
gene da osteoprotegerina levam a um quadro de remodela-
¢éo Ossea focal e fosfatase alcalina elevada, em criangas e
adolescentes*.

ETIOLOGIA

Alguns estudos sugeriram o papel de infecgdes virais
na patogénese da doenca de Paget principalmente da fami-
lia Paramyxoviridae, entre eles o virus sincicial respiratério,
virus canine distemper e virus do sarampo, porém estes es-
tudos, sdo inconclusivos®%7#8 .

Também foram identificados associacdes genéti-
cas devido a maior incidéncia em certas familias e inves-
tigacdo de alguns loci nos genes 18, 6 e 5% associados
aos genes dos receptores de estrégeno, vitamina D e do
célcio-sensor . O restante dos casos ocorre de maneira

esporadica e ndo tem causa identificavel®.

MANIFESTAGOES CLINICAS

A maioria dos pacientes € assintomatica, sendo que
um terco se apresenta com doenga monostética e o restante
tem multiplos ossos acometidos. O esqueleto axial € o mais
comumente acometido, principalmente em ossos da pelve,
fémur, vértebras toracicas e lombares. A doenga permanece
confinada aos locais em que se manifestou inicialmente, ao
longo da vida'®. Quando sintomatico, as queixas principais
sdo o aumento de volume 6sseo e a dor. As fraturas, o au-
mento de temperatura local e o encurvamento 6sseo séo
sintomas mais raros. A dor ocorre principalmente em coluna
lombar e articulagdes. O mecanismo é variavel podendo de-
correr de osteoartrite, fratura, compressao nervosa ou rara-
mente osteossarcoma, destes, a osteoartrite € a causa mais
frequiente®5'%. A dor lombar pode estar relacionada a com-
pressdo medular e vascular, assim como anormalidades
posturais causadas pela desestruturagdo 6ssea'. As fratu-
ras séo trés vezes mais freqiientes nos pacientes com do-
enca de Paget que na populacgéo geral. Os sintomas de com-
pressdo medular ou de nervos periféricos sdo complicagdes
mais freqlientemente encontradas devido ao aumento do
volume 6sseo e a fatores mecéanicos locais''2'® Raramen-
te ha invaginacao basilar devido a amolecimento da base do
cranio com envolvimento de pares cranianos®%1316,

A deméncia, quando descrita como conseqiiéncia da
Doenca de Paget 6ssea, é devida a hidrocefalia ou compres-
sdo de hemisférios cerebrais'. O envolvimento craniano ten-
de a afetar mais o neocranio que a face, onde a doenca é
mais localizada na mandibula. O aumento do cranio pode
levar a leontiase ¢ssea tornando dificil para o paciente levan-
tar a cabeca 2.

A diminuicdo de acuidade auditiva é queixa muito
freqlientemente associada a doencga de Paget, a prevaléncia
atual de perda auditiva nestes doentes é desconhecida, po-
rém estimada em 12 a 50% dos pacientes com doenca
craniana''. Esta alteracdo é freqlientemente mista, com pre-
dominio de perda neurosensorial e baixa freqiiéncia de per-
da condutiva. Pode afetar o ouvido médio por fusdo dos
ossiculos, distorcdo de janela oval ou crescimento do osso
peritimpanico'2.

DIAGNOSTICQ# 21316

a. Caracteristicas clinicas: dor 6ssea e articular, de-
formidades ésseas em cranio e encurvamento de
ossos longos, fraturas, surdez, compresséao nervo-
sa, transformacéo neoplasica.

b. Caracteristicas radiolégicas: sdo a base do diag-
néstico. Radiografias simples demonstram a evo-
lugdo da doencga, caracterizada por 3 fases:

* A primeira fase ¢ litica e nela encontram-se osteoporo-
se circunscrita e lesdes em aspecto de cone ou “V*10.12.16,

+ Fase combinada (litica associada a esclerose): espes-
samento da cortical 6ssea, perda da distincao cortico-
medular e acentuagédo de imagens trabeculares'3.

" Servico de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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* Na fase esclerética 0os ossos sdo espessos, aumenta-
dos de tamanho e esclerosados' %'

c. Cintilografia 6ssea com tecnécio 99: mais sensi-
vel que as radiografias simples para detectar le-
sbes pagéticas porém nao € especifica. Tem a van-
tagem de visualizar todo o esqueleto e determinar a
extensdo da doenca ®.

d. Marcadores bioquimicos: dosagem sérica de
fosfatase alcalina, exame que reforca o diagnoéstico
clinico radiolbégico, e excrecdo urinaria de
hidroxiprolina refletem respectivamente acelerados
processos de formagdo e reabsorcdo Osseas. Es-
tes marcadores bioquimicos, geralmente aumen-
tam proporcional aos processos de formacéo e des-
truicdo esquelética que ocorrem simultaneamente.
Funcionam como marcadores de atividade e seve-
ridade da doenca assim como, sdo importantes
para avaliar a resposta ao tratamento'®'"'8
Osteocalcina sérica € outro marcador de formagéo
6ssea, porem €& menos sensivel'. Outros
marcadores séricos sdo o propeptideo N-terminal
do procolageno tipo | (PINP), telopeptideo C-termi-
nal do procolageno tipo | (sCTx) e fosfatase alcalina
especifica do osso (BAP). Na urina podem ser do-
sados os telepeptideos C e N terminais do
procolageno tipo | (CTx e NTx, respectivamente) e
as pontes de ligacéo da piridinolina (crosslinks).
Todos estes parametros bioquimicos podem ser
importantes para monitorizar resposta ao tratamen-
t017,18_

TRATAMENTO

O principal sintoma é a dor, que pode ocorrer devi-
do a formacado 6ssea, porém devem ser pesquisadas
outras causas como artrites e compresséo nervosa, de-
vendo as mesmas receberem tratamento especifico. Ini-
cialmente sdo administrados analgésicos simples e con-
forme necessidade opidides e ftriciclicos. O tratamento
especifico € baseado em drogas que diminuem o turnover
06sseo.

Bisfosfonados - Sempre devera ser a primeira es-
colha sendo que funcionam por 2 mecanismos's16.20.21;

Os que contém nitrogénio como pamidronato,
alendronato e risedronato, levam a apoptose do
osteoclasto por inibirem enzimas da via do mevalonato,
essenciais para a sobrevivéncia do osteoclasto.

Outros néo nitrogenados como etidronato,
clodronato e tiludronato incorporam-se a analogos do ATP,
interferindo no metabolismo energético da célula, levando
o osteoclasto a apoptose. Todos sdo mal absorvidos pelo
trato gastrintestinal, devendo ser ingeridos com cerca de
180 ml de agua e em jejum™.

Os bifosfonados disponiveis para o tratamento da
doenca de Paget atualmente sao etidronato,
palmidronato, tiludronato, e risedronato (aprovados para
uso no reino unido) e em fase de estudos o clodronato,
olpandronato, neridronato, ibandronato e zoledronato €20,
A dose de Pamidronato varia desde uma dose uUnica de
60 mg (uma infusdo de 4 a 24 horas) para uma doencga
leve, assintomatica com elevacido da fosfatase alcalina
de até 3 vezes, até doses de 480mg na doenca 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 normalizacédo da
fosfatase alcalina e melhora dos sintomas sdo os obje-
tiVOS13’16'20’21.

Calcitonina - Reduz a reabsorcéo 6ssea e as per-
das urinarias de calcio. Com a introducido dos
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bisfosfonados, o tratamento da doenca de Paget com
calcitonina ficou em segunda opg¢do. Deve ser adminis-
trada via parenteral via injecdo subcutanea, intramuscular
ou spray nasal'®1e,

Outros - Varias outras drogas ja foram usadas no
tratamento da doenca de Paget, como o nitrato de galio
9, glucagon, corticosterdides e agentes citotoxicos, po-
rém, nenhum deles é atualmente recomendado ™.

Tratamento cirurgico - Indicado na presenca de
fratura, deformidades, artrite e sintomas compressivos.
Como os ossos doentes séo hipervascularizados é pru-
dente administrar terapia farmacoldgica antes da opera-
9é02,13.16_

INDICAGOES DE TRATAMENTOQ0:11.13.14.15.16

Na maioria dos casos, a doenca de Paget é suspei-
tada ou descoberta por alteragdes em exames radiol6gi-
cos ou laboratoriais, sem apresentar manifestagdes clini-
cas. A indicacao de iniciar ou ndo o tratamento deve consi-
derar se a doenca afeta o desempenho funcional do paci-
ente ou se pode ocorrer complicacdo grave decorrente do
local afetado. Ao considerar os riscos e beneficios do tra-
tamento sdo considerados:

- Dor 6ssea - Indicacdo precisa de tratamento.

- Prevengiao de fraturas - Nao existe indicagédo para
tratamento, pois, este ndo reduz a incidéncia de fra-
turas, nem melhora sua recuperacéo.

- Lesoes osteoliticas — Nao ha melhora com o trata-
mento farmacolégico

- Artrite — O tratamento néo afeta sua progresséo

- Surdez — Tratamento é indicado para impedir pro-
gressao, quando ha manifestacbes de doenca na
base do créanio.

- Compressao de medula espinhal - A instituicdo do
tratamento medicamentoso é a primeira escolha,
caso nao se obtenha resposta esta indicado o trata-
mento cirurgico..

- Hipercalcemia — Investigar uma outra causa prima-
ria, pois, hipercalcemia nao faz parte do quadro, a
nao ser apés longo periodo de repouso ou na pre-
senca de fratura.

DISCUSSAO

A doenca de Paget é uma desordem esquelética
caracterizada por aumento simultdneo de reabsorcéo e for-
macdo 6sseas. A real incidéncia é de dificil determinacao
devido a na maioria dos casos ser assintomatica e o diag-
nostico ser feito por acaso, baseado em exames comple-
mentares. Os principais sintomas sio a dor e deformidades
6sseas podendo afetar de maneira muito variavel o desem-
penho funcional dos doentes.

O inicio do tratamento deve ser indicado baseado
nos sintomas do paciente e para evitar complicagdes decor-
rentes das deformidades 6sseas em locais especificos como
na medula espinhal e base do cranio. Nestes casos os
bisfosfonados em altas doses sédo a primeira escolha tera-
péutica.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a sensibilidade do teste oral de tolerancia a
glicose de 5 horas (TOTG-5) no diagnéstico de hipoglicemia
reativa.

Material e Métodos: Foram analisadas curvas glicémicas
de 5 horas de 93 individuos com diagnéstico prévio de
hipoglicemia (grupo Paciente). Trinta e trés individuos normais
(grupo Controle), assintomaticos, sem estarem em uso de
qualquer medicagdo, submeteram-se voluntariamente a um
TOTG de 5 horas. Todos os pacientes estavam em jejum de
8 a 12 horas, ndo se encontravam em dieta ha semana que
antecedeu o exame e nao foi permitido fumar durante a
realizacdo do teste. As amostras de sangue foram colhidas
em tubos com fluoreto de sé6dio, nos tempos: basal e 60,
120, 180, 240 e 300 minutos ap6s administracdo de 75
gramas de glicose, diluida em 300 ml de 4gua 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 nivel de significAncia de 5%, néo
houve diferencas das glicemias nos tempos: basal, 60’, 120’
e 180’, porém foi visto diferencas 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).

Conclusao: Assim, em 85% a 90% dos casos, os exames do
grupo Paciente s&o indistinguiveis 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.

INTRODUGAO

Em individuos normais, os niveis de glicose
plasmatica sdo 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 periodos de jejum
prolongado. Nos periodos po6s-absortivos, a insulina, o
principal hormdnio regulador da glicemia, evita a elevacao
excessiva da glicose plasmatica e tem os seus efeitos
antagonizados por varios fatores®’8 conhecidos como
horménios contra-reguladores (glucagon, epinefrina, HGH e
cortisol), que nos periodos de jejum provém um nivel minimo
de glicemia suficiente para nutrir adequadamente o sistema
nervoso central, 6rgdo que requer um fluxo continuo de
glicose para seu metabolismo normal*.

Hipoglicemia é uma sindrome clinica, que pode ter
diferentes etiologias, na qual niveis reduzidos de glicose
sanguinea determinam o aparecimento de sinais e sintomas
adrenérgicos causados pela redugéo da oferta de glicose ao
cérebro - neuroglicopenia*. Hipoglicemia ndo é um
diagnodstico por si s6, e sim uma manifestacdo de um
disturbio nos mecanismos de regulacdo da glicose
sanguinea. 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
glicémica de 5 horas na investigacdo de pacientes suspeitos
de hipoglicemia bem como a sua sensibilidade em distinguir
individuos normais de pessoas acometidas de qualquer
patologia.

PACIENTES E METODOS

Foram analisadas curvas glicémicas de 5 horas de
93 individuos (grupo Paciente) que procuraram atendimento
médico, encaminhados com o diagnéstico de hipoglicemia.
Os pacientes foram atendidos na clinica privada de um dos
autores e de outros endocrinologistas. Todos obtiveram o
diagnéstico prévio de “hipoglicemia reativa”.

Estes pacientes, a maioria absoluta do sexo feminino,

*Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

E-mail: Perseu@npd.ufes.br
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todos aparentemente saudaveis, relatavam os mais variados
tipos de sintomas: tonturas, sensacédo de desmaio, nauseas,
desfalecimento, zumbido, cefaléia crénica, crises convulsivas,
sudorese fria, medo inexplicado e outros. Alguns
relacionavam o aparecimento dessa mesma sintomatologia
a longos periodos em jejum; outros com ingesta especifica
de agucar, doces e chocolates e em outros casos n&o havia
qualquer fator ao qual fosse atribuido o desencadear desses
sintomas. Um numero significativo de pacientes relatava ser
ansioso, tenso ou estar passando por um periodo de stress
emocional. Em todos os 93 casos, as glicemias de jejum
eram normais e o diagnéstico foi realizado através de um
Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG 5) de 5 horas. Varios
pacientes apresentavam diversos TOTG 5, realizados em
curtos intervalos de tempo.

Trinta e trés individuos normais (grupo Controle),
assintomaticos, sem estarem em uso de qualquer
medicacdo, foram submetidos voluntariamente a um TOTG
5. Todos estavam em jejum de 8 a 12 horas, nédo se
encontravam em dieta na semana que antecedeu o exame e
ndo foi permitido fumar durante a realizacdo do teste. As
amostras de sangue foram colhidas em tubos com fluoreto
de sbdio, nos tempos basal e 60, 120, 180, 240 e 300 minutos
ap6s administracdo de 75 gramas de glicose, diluida em
300 ml de agua e ingeridos por um prazo de 3 minutos. Os
exames foram feitos pelo método da glicoseoxidase/
peroxidase.

Os individuos do grupo Controle foram pareados para
idade, sexo e indice de massa corporal com os individuos do
grupo Paciente. Foram eliminados os individuos que
apresentassem critérios de intolerancia a glicose ou diabetes
mellitus, segundo o Consenso Brasileiro de Diabetes da
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)°. Os resultados de
ambos os grupos foram entdo 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 estatistico
utilizado foi o SPSS, versdo 8.0. O nivel de significancia
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 associagéo entre variavel sexo e os grupos (Tabela
1). Os resultados indicam nao existir associacao (p = 1,000).
Foi realizado também o teste t de Student para determinar
diferencas de médias entre os grupos para as variaveis:
indice de Massa Corporal (IMC) e idade (Tabela 2). Os
resultados indicam néo existir diferencas entre os grupos
para a idade (t = 1,257; p= 0,205) assim como para a IMC (t =
- 0,525; p = 0,601).

Controle Doente

5 (15,5%)

Variavel

Sexo masculino 13 (14,0%)

80 (86,0%)

Sexo feminino 28 (84,5%)
Total 33 93

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

Variavel Controle Doente
Idade 30,5+ 11,4 33,7+ 12,4
IMC 23,45+ 3,88 23,08 + 3,33

Tabela 2: Valores médios da idade e IMC nos grupos Controle e
Paciente
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Na tabela 3 estdo descritos as médias (+DP) das
glicemias nos grupos (Paciente e Controle) nos tempos
basal, 60’, 120, 180, 240’ e 300'.

Desvio
GRUPO Média Padrdo N
BASAL paciente 82,94 8,38 93
controle 86,33 9,90 33
Total 83,83 8,89 126
60' paciente 103,37 28,87 93
controle 105,15 29,62 33
Total 103,83 28,96 126
120 paciente 87,20 20,39 93
controle 88,61 17,69 33
Total 87,57 19,66 126
180" paciente 73,52 16,15 93
controle 75,82 13,54 33
Total 74,12 15,49 126
240" paciente 69,05 9,24 93
controle 76,00 11,38 33
Total 70,87 10,26 126
300 paciente 73,16 11,20 93
controle 82,79 9,05 33
Total 75,68 11,46 126

Tabela 3: Médias e Desvios Padrédo da variavel glicemia nos grupos
Paciente e Controle

O grafico 1 ilustra as médias das glicemias durante a curva
glicémica de 5 horas nos tempos basal, 60’,120°,180’, 240’ e
300" nos grupos Controle e Paciente.

120
Controle: ¢
Paciente:
100 A\
) \ .
60
40 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
BASAL 60 120° 180° 240° 300°

Grafico 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 nivel glicémico
minimo foi de 62 mg/dl e o maximo foi de 106 mg/dl (média
de 83 mg/dl). No grupo Controle o valor minimo de glicemia
foi de 68 mg/dl e 0 maximo foi de 110 mg/dl (média de 87 mg/
dl). Em nenhum dos grupos houve hipoglicemia apés periodo
minimo de 8 horas de jejum.

Foi realizado o teste de Hipotese t de Student para
determinar diferengas das médias entre os grupos para cada
tempo considerado. Os resultados indicam, utilizando nivel
de significancia de 5%, nao existir diferencas em média, nos
tempos basal, 60’, 120’ e 180’entre os grupos Paciente e
Controle, mas indicam existéncia de diferencas de médias
entre os grupos nos tempos 240’ e 300'. A tabela 4 apresenta
os resultados encontrados.
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TOTG 5 Horas

Tempos Teste t Student

T gl p-valor

BASAL -1,906 124 0,059

60' -,303 124 0,762

120' -,351 124 0,726

180' -,732 124 0,465
240' -3,486 124 0,001***
300’ -4,444 124 0,000***

p <0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001

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
referéncia 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 padréo de
normalidade (intervalo com aproximadamente 95% dos
dados). Este procedimento somente foi adotado para os
tempos 240’ e 300°, onde encontramos diferencas
estatisticas entre os grupos. Os resultados do teste de Fisher
indicam néao existir associacdo entre os resultados nos
tempos descritos (240’- p = 0,730; 300’- p = 0,110). Nas
tabelas 5 e 6 estdo descritos as freqliéncias 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 glicémica.

ALTERADO NORMAL TOTAL
PACIENTE 14 79 93
15,1% 84,9% 100%
CONTROLE 2 31 33
6,1% 93,9% 100%
TOTAL 16 110 126
12,7% 87,3% 100%

Tabela 7: Freqiiéncias absolutas e

grupos Paciente e Controle

percentuais nos tempo 240’ nos

ALTERADO NORMAL TOTAL
PACIENTE 10 83 93
10,8% 89,2% 100%
CONTROLE 0 33 33
0% 100% 100%
TOTAL 16 116 126
7,9% 92,1% 100%

ALTERADO NORMAL TOTAL
PACIENTE 10 83 93
10,8% 89,2% 100%
CONTROLE 2 31 33
6,1% 93,9% 100%
TOTAL 12 114 126
9,5% 90,5% 100%

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

ALTERADO NORMAL TOTAL
PACIENTE 08 85 93
8,6% 91,4% 100%
CONTROLE 0 33 33
0% 100% 100%
TOTAL 08 118 126
6,3% 93,7% 100%

Tabela 6: Frequéncias 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 alteracéo e
maiores ou iguais a 60 mg/dl apresentam um quadro de
normalidade. Nas tabelas 7 e 8 estdo descritos a freqiiéncia
dos grupos Controle e Paciente nos tempos 240’ e 300,
respectivamente. Nao houve associacdo 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 glicémica
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Tabela 8: Freqliéncias absolutas e percentuais no tempo 300’ nos
grupos doente e controle

DISCUSSAO

A comprovagédo da ocorréncia de um quadro de
hipoglicemia é feita através da presenca da chamada triade
de Whipple'2: ocorréncia de sintomas autonémicos e/ou cen-
trais de hipoglicemia associado a comprovacao de niveis
reduzidos de glicose sanguinea durante a ocorréncia dos
sintomas e remissdo dos mesmos mediante a correcdo dos
niveis glicémicos.

Niveis de glicemia normais, obtidos durante a ocor-
réncia de sintomas, eliminam a possibilidade de uma
sindrome hipoglicémica’. Nenhuma outra avaliagcdo é ne-
cesséria.

No nosso meio, particularmente, um grande numero
de individuos que apresentam uma série de sintomas, vari-
ados e indefinidos, geralmente de caracteristicas
autonémicas, sao diagnosticados como sendo portadores
de uma sindrome chamada hipoglicemia reativa,
hipoglicemia funcional ou pés-alimentar. Entretanto, na qua-
se totalidade dos casos, a dosagem da glicemia realizada
no momento da ocorréncia dos sintomas mostra valores
absolutamente normais. Desta forma, ndo existe qualquer
evidéncia cientifica que suporte este diagnéstico e qualquer
que seja 0 mecanismo que ocorra nestes pacientes, ndo &
caracterizado como hipoglicemia. Além da dosagem da
glicose mostrar-se normal no momento da ocorréncia dos
sintomas, a glicemia feita entre 2 e 4 horas apés uma refei-
¢do, invariavelmente mostra resultado normal®.

Na incapacidade de comprovar a existéncia de niveis
reduzidos de glicose nestes pacientes, estes diagnosticos
sé@o exclusivamente baseados em um exame - o teste oral
de tolerancia a glicose de 5 horas. Segundo publicacéo re-
cente?, o uso do teste oral de tolerancia a glicose apresenta
muitos riscos de erro no diagnéstico. Pelo menos 10 % das
pessoas saudaveis apresentam niveis de glicemia menor
que 50 mg/dl, e ndo existe correlacdo entre a concentracéo
da glicemia plasmatica e a ocorréncia de sintomas
autonémicos, e os resultados de testes de tolerancia a glicose
repetidos mostram resultados variaveis?.

Da mesma forma, é caracteristico que a ingestédo de
grandes quantidades de glicose é freqiientemente seguida
por um declinio transitério da glicemia a niveis inferiores aos
valores de jejum seguidos de uma recuperagido dos niveis
glicémicos gracas a producéo dos hormdnios contra-regu-
ladores'#67.

Comparando os TOTG 5 dos individuos que apresen-
tam sintomatologia e que foram diagnosticados como
hipoglicémicos (grupo Paciente), com os testes do grupo
Controle, podemos observar que, na amostra estudada, as
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diferencas encontradas nos tempos 240’ e 300’ ndo atin-
gem um percentual que determine sensibilidade ao TOTG
prolongado para justificar sua realizacdo. 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, 0s
exames do grupo Paciente sao indistinguiveis do grupo Con-
trole, indicando uma sensibilidade extremamente baixa da
curva glicémica.

Conclusao

Desta forma, os autores concluem que a Teste Oral
de Tolerancia a Glicose Prolongado (5 horas) € um exame
ineficaz, que mostra resultados semelhantes, quer seja rea-
lizado em pessoas sadias ou em portadores de
sintomatologia, o que torna questionavel qualquer diagnés-
tico fundamentado no mesmo. Assim, fica claro que o diag-
néstico da chamada hipoglicemia reativa tem sido feito em
proporcdes “epidémicas” gracas ao uso indiscriminado do
TOTG de 5 horas.
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Resumo

Os consensos mais recentes sobre diabetes mellitus tém
enfatizado a necessidade de um controle glicémico estrito
para diminuicao das complicacdes crbnicas dos pacientes
portadores desta patologia. A monitorizagcdo continua de gli-
cose através de sensores tem sido utilizada nos ultimos anos
com o objetivo de atingir um controle glicémico adequado.
Neste estudo descrevemos o perfil de 10 pacientes diabéti-
cos insulino-dependentes submetidos a avaliagcao através
do sensor CGMS® (Continuous Glucose Monitoring System),
e comparamos os resultados obtidos com as afericdes 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.

INTRODUGAO

O tratamento intensivo do diabetes diminui signifi-
cativamente as complicagées microvasculares tanto no dia-
betes tipo 1 quanto no tipo 2'2. Nos ultimos anos os pacien-
tes tém sido orientados a realizar, além do perfil glicémico e
hemoglobina glicosilada A1c, controles com glicemias capi-
lares 3 a 4 vezes ao dia, com auto-ajuste da dose de insulina
conforme necessario?'21314_ A hipoglicemia é o principal in-
conveniente da terapia intensiva'238°1% e muitas vezes é as-
sintomatica,” o que acarreta maiores dificuldades para a
obtencédo do controle adequado’. Por outro lado, existem si-
tuacdes onde ha discordancia entre o perfil glicémico''2
apresentado e a hemoglobina glicosilada A1c?, sendo este
um desafio clinico. Neste contexto, a monitorizagcdo continua
de glicose traz novas perspectivas para o tratamento do dia-
bético insulino-dependente*®®. Esta idéia entretanto ndo é
nova. Clark e Lyons, Updike e Hicks foram os primeiros a
descrever, em 1960, um sensor de glicose eletroquimico
enzimatico®. Atualmente, existem no mercado sensores de
insercao subcutadnea como o CGMS® (Continuous Glucose
Monitoring System), que medem a glicose intersticial; sen-
sores subcutaneos de microdidlise, como o GlucoDay®; e
sensores transdérmicos por iontoforese reversa, como o
GlucoWatch®%%'2, Este trabalho visa descrever o perfil de

pacientes insulino-dependentes que utilizaram o aparelho
CGMS®'"'7 no Servigo de Endocinologia e Diabetes do Hos-
pital Universitario Evangélico de Curitiba — PR.

OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo descrever o perfil
de 10 pacientes diabéticos insulino-dependentes que foram
avaliados com monitorizacdo continua 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 METODOS

Foram avaliados 9 pacientes, sendo 7 diabéticos
tipo 1 e 2 diabéticos tipo 2. Trés individuos eram do sexo
masculino e 6 do sexo feminino, sendo que uma das pacien-
tes foi avaliada em duas ocasides 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
variacdo de 21- 61 anos e 64 - 68 anos, respectivamente). O
tempo de doenca foi em média de 20.6 + 11.3 anos, variando
de 8 a 47 anos. Foram excluidos aqueles com menos de 5
anos de doenca, usuarios de hipoglicemiantes orais ou em
tratamento dialitico.

O presente estudo visou pacientes que ja utilizas-
sem glicemias capilares diarias e com doses de insulina
inalteradas por no minimo 6 semanas. Os pacientes deveri-
am manter as suas rotinas diarias o mais similares possi-
veis ao seu dia-a-dia. A glicose foi monitorada através do
aparelho CGMS® - Sistema de Monitorizacdo Continua da
Glicose, marca Medtronic, implantado no tecido subcuta-
neo''7. O sistema consiste em um sensor subcutaneo 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 niveis de glicose, captando sinais elétricos a cada 10
segundos, convertendo-os em valores glicémicos armaze-
nando a média de valores a cada cinco minutos. O CGMS
realiza 288 medicdes 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 refei¢cdes, uso de medicamentos,
exercicio, além de outras intercorréncias. A leitura dos dados
¢é feita no término do exame através do programa MiniMed
Solutions Software MMT - 7310. Os valores de glicose nido
podem ser visualizados pelo paciente no momento da leitu-
ra, apenas apos sua leitura pelo programa especifico®& 1517,
Os pacientes foram orientados a usar o seu glicosimetro de
costume para a calibragdo. O sistema CGMS® aceita valo-

*Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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res entre 40 e 400 mg/dI'®*'7. Quando os valores estdo fora
destes limites, o monitor externo emite um aviso solicitando
que seja feita uma nova glicemia capilar para confirmar o
valor obtido%'"'2. Os parametros de glicose definidos pelos
autores como 6timos foram entre 70 e 180 mg/dl. Foram
analisadas as seguintes variaveis: média dos valores de
glicose médios, minimos e maximos, tanto medidos pelo
CGMS® quanto através das glicemias capilares; percenta-
gem de glicemias dentro dos limites estabelecidos como
6timos 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 minimos da glicose foi 61 + 25 mg/dI
pelo monitor e 78 + 43 mg/dl pelo glicosimetro (p = 0,298)
enquanto que a dos valores maximos foram de 336,9 + 42 e
314,3 £ 70 (p = 0,400) pelo monitor e glicosimetro, 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 parametros pré-determinados foi
48,2%, abaixo dos valores foi 5,6% e acima 46,2% (ver tabe-
las 1 e 2).

HbA1c ndo tem significado
As indicagbes do uso do CGMS neste grupo de pacientes
foram:

e HbA1c elevada
* Relato de constantes hipoglicemias com

HbA1c elevada
 HbA1c normal com glicemias capilares

elevadas

O grupo de pacientes avaliados neste estudo foi hete-
rogéneo, com pacientes portadores de DM tipo 1 e tipo 2,
sendo que os do tipo 1 eram a maioria, com grande variagdo
de idade e maior prevaléncia de pacientes femininos. Nao
era o objetivo deste estudo avaliar o peso nem o indice de
massa corporal. Este estudo procurou confirmar a correla-
¢éo 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 glicémicos 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 minimas foi
menor e a média das glicemias maximas foi maior que a
das glicemias capilares, porém n&o houve significancia es-

Tabela 1 tatistica em todas estas compa-
PR ] ] | ] b e ] s somea 00| 126025 A emoglbine loosiada
CGMS® CGMS® CgGMS® Capilar&{ Capilar& Capilar& (%) | da meta*| meta* ’ Al C. foi er.n media d.e 8’.89%’ 0 que
- - - equivaleria, pelas diretrizes da ADA
1 35 304 153 73 298 189 57 7 36 9.1 (American Diabetes Association)'
1 47 298 111 51 228 114 72 20 8 8.2 atualizadas em 2004, a uma
2 95 342 202 98 286 207 40 0 60 6.3 glicemia média de 240 mg/dI, sen-
T a0 T s a0 o s 2 [ e [ 7a] 00 due em nosso trabalho, a
5 40 276 150 88 345 188 68 3 29 63 glicemia média pelo CGMS® foi

6 63 320 180 2 207 164 51 I 48 8.0 de 179 + 44 mg/dI.
7 80 368 224 179 391 264 35 0 69 12.0 As metas de glicemia en-
8 40 313 155 51 257 140 52 10 38 12.0 tre 70 e 180 mg/dl foram
9 40 348 144 46 331 153 56 13 31 8.1 estabelecidas pelos autores pelo
Média | 61+25| 3369+ | 179£44] 78443 | 3143+ | 1876+ | 482+ | 56468 462+ | 889+ | fatg de que foram avaliadas

424 70.7 47.4 16.5 218 22 o : -
glicemias em diversos horarios do
& mg/d| dia, inclusive imediatamente pods-
* meta dos autores entre 70 e 180 mg/dl prandiais.Em individuos normais a glicemia de 2 horas pés
1 e 1" paciente submetida a 2 avaliagGes prandial ndo ultrapassa 140 mg/dl'* portanto estabelecemos
a meta de tolerancia p6s prandial de no maximo 180 mg/
Tabela 2 dl1'2-1.3-‘4. I\/.Iensm'o com a mgior tolerabilidade em relagéo as
médias glicémicas, os pacientes, apesar de terem permane-
Média Minima CGMS®| Média Minima Capilar p cido mais tempo dentro dos parametros estabelecido como
61 78 0.298204 ideais (48,2% do tempo), ficaram 46,2% acima e 5,6% do
Média Maxima CGMS®| Média Maxima Capilar P tempo abaixo da meta, demonstrando um controle inadequa-
336.9 314.3 0.400557 do da glicemia na maior parte do dia.

Média CGMS® Média Capilar P Os valores de hemoglobina A1c refletem o controle
179.0 187.6 0.679111 glicémico das Ultimas 6 a 8 semanas, sendo um dos
parametros mais utilizados para o seguimento do diabe-
DISCUSSAO tes'2314 A ADA estabelece o valor de 7% como objetivo para

O CGMS esta indicado para controle das glicemias
em todos os diabéticos especialmente nas seguintes situa-
966817,18,19:

¢ Hipoglicemias frequentes

¢ Auséncia da fase catecolaminérgica nas

hipoglicemias, pelo controle estrito ou por
neuropatia autonémica

e Hiperglicemias

« Cetoacidose de repeticdo

« Hemoglobina glicosilada constantemente ele-

vada

« Diabetes gestacional ou gestante diabética

¢ Avaliacdo do comportamento emocional do pa-

ciente perante inumeras medi¢cdes da glicemia

« Estabelecer um elo maior entre diabético e

médico ou educador em diabetes

« Avaliar o controle glicémico de diabético em uso

de eritropoetina, situacdo em que a medicéo da
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prevencdo de complicagdes microvasculares'?. Neste rela-
to, apenas 2 pacientes estavam dentro deste parametro, um
estava discretamente acima (HbA1c 7,4%), e o restante apre-
sentava valores de HbA1c acima de 8%, refletindo um mau
Contr0|e1,2,12,13,14,17_

CONCLUSAO

A monitorizagéo continua de glicose nestes pacien-
tes permitiu a seus médicos uma analise mais acurada
da variabilidade diaria das glicemias,® o que néo foi con-
seguido apenas com o perfil glicémico e hemoglobina
glicosilada A1c. O uso deste monitor é util para avaliar a
eficacia do tratamento médico estabelecido e a presenca
de eventos como hipoglicemias®*®° hiperglicemias'®, pos-
sibilitando assim reduzir as complicagbes crénicas do di-
abetes,? em pacientes sob controle estrito, com valores
discordantes entre glicemia capilar e hemoglobina
glicosilada™.

(el
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ARTIGO DE REVISAO

HOMOCISTEINA PLASMATICA COMO FATOR DE RISCO PARA

ATEROTROMBOSE

ANDREA FERREIRA REDED*

Descritores: Homocisteina, Aterotrombose, Acido Félico
Key Words: Homocystein, Atherothrombosis, Folic Acid

Resumo

Homocisteina é um aminoéacido intermediario derivado da
conversdo da metionina em cisteina que na atualidade tem
recebido grande atengédo por aumentar o risco de doenca
vascular aterotrombética. Desde 1969, quando Mc Cully
evidenciou pela primeira vez a relagao entre niveis elevados
de homocisteina no plasma e risco de doenca coronariana,
diversos estudos epidemiolégicos com mais de 2000
pacientes corroboraram para esta hipétese. Porém, o valor
prognostico dos niveis de homocisteina em pacientes com
doenca coronariana estabelecida ainda nao esta 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.

INTRODUGAO

O papel da homocisteina no controle da homeostase
e na fisiopatologia das doengas comegou a ser estudado a
partir da ultima década'. Em 1969, McCully fez uma observagao
clinica em autopsia de duas criangas com niveis elevados de
homocisteina no plasma, homocistinuria, extensa trombose
arterial e aterosclerose??. Com base nessa observacao, foi
por ele proposto que niveis plasmaticos elevados de
homocisteina estariam relacionados com a doenga
cardiovascular aterosclerética precoce?®. Estudos
subseqiientes tém confirmado a hipotese de McCully, e
recentemente tem-se tornado clara a evidéncia
epidemiologica, demonstrando que a hiper-homocisteinemia
€ um fator de risco independente para aterosclerose na
vasculatura periférica, cerebral e coronariana'234%6789 Apesar
da hiper-homocisteinemia importante ser rara, a forma leve
ocorre em 5 a 7% da populagéo geral*>*"°. Porém na populagédo
mais idosa pode ocorrer em torno de 30 a 40%348.5,

METABOLISMO

A homocisteina € um aminoacido intermediario
formado pela conversdo da metionina (aminoacido essencial
proveniente do conteudo protéico dos alimentos) em
cisteina2®478° A necessidade diaria de metionina dos
individuos adultos nos Estados Unidos é de 0.9 g/dia, porém
a média de consumo naquele pais é de aproximadamente 2
g/dia por pessoa®®.

A homocisteina €& metabolizada por dois
mecanismos: transsulfuracdo e remetilagdo (Figura 1)237%
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Fig 1: Metabolismo Homocisteina Adaptado de Circulation 1999,

No ciclo de remetilagéo, recebe um grupo metil em
reacdo catalisada pela enzima metionina-sintetase, sendo a
vitamina B12 (cobalamina) um co-fator essencial para a
funcdo dessa enzima. Em situacbes nas quais existe excesso
de metionina ou a sintese da cisteina &€ necessaria, a
homocisteina passa a ser metabolizada também pelo ciclo
de transsulfuragdo. A transsulfuragcido da homocisteina em
cisteina é catalisada pela enzima cistationina-b-sintetase,
um processo que requer vitamina B6 (piridoxina). A cistationina
€ subseqlientemente hidrolisada e pode ser incorporada a
glutationa ou metabolizada a sulfato e entdo excretada na
urina?3’. A homocistinuria é uma desordem autossdmica
recessiva, que cursa com elevagdo plasmatica da
homocisteina, aterosclerose prematura e fenédmenos
tromboembdlicos''".

CONDIGOES QUE AFETAMA HOMOCISTEINA

As concentragbes plasmaticas elevadas de
homocisteina podem aparecer por defeitos genéticos nas
enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteina,
deficiéncias nutricionais de co-fatores vitaminicos, alteragdo
de fungéo renal, algumas doengas crénicas, uso de drogas,
além de evidencias de que o cigarro, idade e predominéncia
de sexo aumentem os niveis de homocisteina®78°.

Dentre as genéticas a mais comum é a deficiéncia de
cistationa-b-sintetase, onde o protétipo da doenga séo pacientes
homozigotos portadores de homocistinuria classica?®789. A
idade tem influéncia por razdes ainda ndo bem compreendidas,
sabe se, no entanto, que os niveis de homocisteina aumentam
com a idade. A hiper-homocisteinemia tem prevaléncia maior
em homens que em mulheres?3”.

Parece existir relagdo diretamente proporcional entre
homocisteinemia de jejum e nivel sérico de creatinina. Em
pacientes com insuficiéncia renal crbénica, os niveis

*Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.
E-mail: amerhuec@amerhuec.org.br
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plasmaticos podem ser duas a quatro vezes maiores que o
valor normal?3. Deficiéncias nutricionais de vitaminas (folato,
B,, € B,) podem provocar hiper-homocisteinemia?®%¢?,
Selhub et al. sugeriram que concentragbes plasmaticas
inadequadas de vitamina B,, s&o fatores contribuintes em
aproximadamente 65% dos casos de hiper-
homocisteinemia?37.

Outras doengas como psoriase, hipotireoidismo,
anemia perniciosa e alguns tipos de neoplasias (leucemia,
mama, ovario e pancreas) estdo associados a niveis
plasmaticos elevados de homocisteina?®'s. Assim como
alguns farmacos (metotrexate, 6xido nitrico, fenitoina,
carbamazepina, contraceptivos orais a base de estrogénio,
penicilamina e teofilina) interferem com o metabolismo das
vitaminas B,, B,, e folato®>**".A dosagem plasmatica de
homocisteina encontra-se falsamente diminuida no curso de
doencas crbnicas ou logo apods infarto agudo do miocardio™.

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

A ASSOCIAGAO ENTRE HIPER-HOMOCIS TEINEMIA E
DOENGCA CARDIO VASCULAR

A homocisteina pode contribuir para a aterogénese
por efeito citotoxico direto ao endotélio, por estimulo da
adesdo plaquetaria e/ou por promocéo de atividade pro-
coagulante?*7#° (Tabela 1). Porém, o exato mecanismo pelo
qual a hiper-homocisteinemia causa o dano vascular
permanece sob investigagdo'2345678

Estudos mostram que o risco relativo de DAC (doenca
arterial coronariana) é de 1,4 vez maior para a diferenca entre
niveis baixos (<10 mmol/L) e niveis elevados (>15 mmol/L) de
homocisteina, apos o ajuste para os outros fatores de risco*"*.

Disfungao endotelial
* Inibicdo da produgéo de 6xido nitrico
* Aumento da producdo de substancias reativas
derivadas de oxigénio
» Aumento de fator de Von Willebrand e
de trombomodulina
* Aumento da producéo de fator tecidual
* Diminuicdo da producéo de antitrombina Il

Células musculares lisas vasculares
* Aumento da reacao proliferativa

Lipoproteinas de baixa densidade
* Aumento da tiolagédo
* Mudanca de propriedades fisico-quimicas
* Aumento da peroxidacéo lipidica
* Aumento da atividade dos macrofagos

Sistema de coagulagao
» Diminuicdo da meia-vida plaquetaria
* Diminuicdo de tromboxano pelas plaquetas
* Diminuicdo da ativacdo dos fatores V e X
* Elevacéo dos niveis de fibrinogénio
» Diminuicdo da atividade da antitrombina

Estresse oxidativo
» Superproducao sistémica de substancias
reativas derivadas de oxigénio
* Diminuicdo da atividade antioxidante sérica
* Aumento da peroxidagéo lipidica

Tabela 1 — Fatores envolvidos na les&o vascular induzida pela homocisteina.

EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS E CLINICAS
Desde a hipétese de McCully, de que a homocisteina
poderia causar aterosclerose, abundante evidéncia epide-

L'f'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.V - NUM.I
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miolégica com mais de 20 estudos caso-controle e de co-
orte, envolvendo mais de 2 mil pacientes, tem validado essa
relacao?.

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

Em 1992, elevadas concentragcdes de homocis-
teina foram relatadas como fator de risco independen-
te para infarto do miocardio 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
atribuidos a hiper-homocisteinemia. O limite de eleva-
c¢do do risco para a doenca foi observado a partir de
niveis de homocisteina superiores a 15,8 mmol/L, cor-
respondente ao 95° percentil para individuos contro-
|eSZ.3,10_

Em 1995 Selhub et al'?> demonstraram a preva-
Iéncia de estenose de car6tidas com o aumento de ni-
veis séricos de homocisteina. Em um estudo cruzado-
seccional de 1041 pacientes, evidenciou-se que o ris-
co de estenose de carotidas aumentou em pacientes
com niveis de homocisteina entre 11.4 e 14.3 mmol/L,
que previamente eram considerados normais, ou seja
sem doenca ateromatosa de caro6tidas?'2.

Em uma metanalise de 1995, Boushey et al. es-
timaram que 10% do risco de doenca coronariana na
populacédo geral poderiam ser atribuidos a homociste-
ina. Propuseram, ainda, a seguinte analogia: um au-
mento de 5mmol/L de homocisteina sérica elevaria o
risco tanto quanto um aumento de 20 mg de colesterol
e sugeriram que o aumento da ingestao diaria de fola-
to de aproximadamente 200 mg/dia reduziria a concen-
tracéo total de homocisteina por 4 mmol/L,0 que pode-
ria ter impacto na mortalidade cardiovascular??.

Em 1996, Den Heijer et al demonstraram que hi-
per-homocisteinemia moderada é fator de risco inde-
pendente para tromboembolismo venoso. Uma concen-
tracdo plasmatica de homocisteina 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-
centracdo sérica elevada de homocisteina conferia ris-
co de doencga vascular semelhante a aquele proporcio-
nado pelo tabagismo ou pela hipercolesterolemia. Su-
gerindo que o controle da hipertensdo e do tabagismo
parece ser especialmente importante em pacientes com
hiper-homocistenemia?313,

Em 1997 Nygard et al.® (Tabela 2) publicaram es-
tudo prospectivo envolvendo 587 pacientes com doen-
¢a coronariana angiograficamente documentada. Fo-
ram obtidas concentracbes séricas basais de homo-
cisteina, sendo os pacientes seguidos, em média, por
4.6 anos, periodo no qual 10.9% deles morreram por
doenca coronariana. Esses investigadores encontra-
ram forte e gradual associacdo entre nivel de homocis-
teina plasmatica e mortalidade total, sendo esta rela-
¢do mais importante para homocisteinemia acima de
15 mmol/L. Apesar disso, o nivel de homocisteina séri-
ca nesse estudo nao mostrou correlacdo com a exten-
sdo da doenca coronariana, sugerindo que a hiper-
homocisteinemia estaria relacionada a eventos agu-
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dos, levando a instabilizagdo da placa ateroscleroética
e conseqlientemente a maior mortalidade?3%°, Em 27
estudos publicados 22 apresentaram homocisteina
plasmética de jejum elevada com um odds ratio de 1.2-
10.9 depois de ajustados os demais riscos para DAC.
No entanto, é possivel que determinados fatores de
risco para DAC também possam ser fator predispo-
nente para a hiperhomocisteinemia. Criticas séo fei-
tas a alguns estudos que usaram individuos sauda-
veis como grupo controle, pois, sabe-se da relagao in-
versa entre niveis de homocisteina e estilos sadios de
vida como o habito de ndo fumar ou fazer uso de cafe-
ina, assim como usar multivitaminas. A Homocisteina
esta relacionada a hipertensao arterial, dislipidemia e
hiperglicemia, porém, acredita-se, que a mesma seja
um fator independente de risco'®1618,

Risco Relativo (e 95%IC)

Homocisteina | N° Pacientes | Mortalidade tota | Mortalidade* | Morte/DAC**
(umol/L) (n=587) (%)!

<9 130 3.8 1.0 1.0

9-14.9 n 9.9 1.9(0.7-5.1) | 2.3(0.7-7.7)
15-19.9 59 254 2.8(0.9-9.0) | 2.5(0.6-10.5)

>20 26 269 4.5(1.2-16.6)| 7.8(1.7-35.1)

Tabela 2 : Relacao entre Homocisteina plasmatica, mortalidade e morte devido
a DAC Estudo de NYGARD et al ©

IC = Intervalo de Confianga

*Ajustado para idade, sexo, fracdo de ejegdo ventricular esquerda,
creatinina ,colesterol total , extensdo da DAC, tratamento, hipertensao
arterial, DM 2, fumo,contagem de plaquetas

** Ajustado para idade, sexo, fragdo de ejecéo ventricular esquerda,
creatinina ,colesterol total , extensdo da DAC.

p for trend = 0.01. Adaptado de Booth et al .

ASSOCIAGAO ENTRE ACIDO FOLICO, VITAMINA B,, B,, &
EVENTOS CARDIOVASCULARES

A homocisteina pode ser também, somente, um
marcador inespecifico de deficiéncia de vitaminas. Varias pu-
blicacdes tém sido feitas mostrando a relagéo inversa entre
niveis séricos de folato e B, com DAC, n&o ficou entretanto,
comprovado a ligagéo de niveis séricos de B,, e doenga
cardiovascular®.

TRATAMENTO

Varia de acordo com as causas subjacentes, po-
rém, os niveis de homocisteina podem ser reduzidos por
ingestéo de folato, vitamina B6 e vitamina B,,2%478°" S&o
varias as fontes dietéticas ricas em vitamina do complexo B
e folato. As doses recomendadas pelo RDA (Recommended
Daily Allowance) séo apresentadas na Tabela 3.

Vitamina Recommended Daily |Média deingestio | Fonte - Dieta

Allowance RDA didria
Adultos

Folhas verdes,

200 a 300 meg | lentilhas,

Laranja, cereais,
aveia,etc
Carne,peixe, folhas

Acido Folico |Homens - 200 mcg
Mulheres - 180 mcg

Vitamina Bg 1.6mg 1.5mg verdes,leite, ovos,
batata, germe de trigo
etc
Salmao,ostra, figado,

Vitamina B, 2.4 meg 4-8mcg |caranguejo, soja, leite

etc

Tabela 3 Adaptada Canadian Task Force on Preventive Health Care'®

Todos os tratamentos preconizados incluem a
combinag&o de folato (1-5 mg), vitamina B, (5-50 mg) e B,, (0.02-
1 mg). Uma metanalise de 12 estudos mostrou que a reposigcéo
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com 0.4 a 5 mg de acido folico diminuiu a homocisteina em
25%71518.1920 em pacientes com ou sem DAC. Usando-se
somente, a vitamina B,, a homocisteina diminuiu cerca de 7%'°.

Embora a B6 tenha um efeito pequeno na
diminuicdo da homocisteina, estudos tem mostrado seu
efeito ap6s sobrecarga com metionina com declinio cerca
e 21 a 42% na homocisteina®?°. A recomendagao atual do
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
para que todos os cereais sejam enriquecidos com 140
mcg de acido félico por 100 g, coloca em discussao se esta
reposicao é suficiente para normalizar os niveis elevados
de homocisteina®18.19 20,

ORIENTAGOES DAASSOCIAGAO AMERICANA DE
CARDIOLOGIA (AMERICAN HEART ASSOCIATION) 15102021
Dosar a homocisteina em:

. Idosos
. Individuos com histéria familiar de ateroesclerose
prematura
Sugerem:

* Manutencdo da homocisteina abaixo de 10 mmol/L
*  Prescrever inicialmente a reposicéo atraveés de dieta
* Caso o tratamento dietético seja inefetivo, fazer uso
de 400 mcg de acido félico, 2 mg de vitamina B, 6
mcg de B,
Atengdo para ndo mascarar com a reposig¢ao de folato isolada,
deficiéncia oculta de B, .
No entanto,apesar de toda a discusséo entre os
autores, estudos prospectivos ainda sdo necessarios para

verificar o valor dessa terapia na prevencéo da aterosclero-
562’3’4’7’11.

CONCLUSAO

Diversos estudos demonstraram que um nivel mo-
deradamente alto de homocisteina no plasma é um fator
de risco independente para doenca vascular aterotrombéti-
ca. A homocisteina promove aterotrombogénese por uma
variedade de mecanismos, embora ndo esteja claro se a
homocisteina isoladamente ou relacionada aos cofatores
seja o responsavel primario pela aterotrombogénese. O tra-
tamento com suplementacao vitaminica reduz os niveis de
homocisteina na maioria dos casos, mas nao se sabe se
reduz o risco cardiovascular. Estudos prospectivos, rando-
mizados sdo ainda necessarios para determinar o efeito
da suplementacéo vitaminica na morbidade e mortalidade
cardiovascular.
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calculo do espago necessario para cada artigo.
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d) titulos completos dos autores,
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g) introdugéo;
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n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
0) as ilustragcdes anexas devem seguir regulamentagdo apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar trechos
essenciais a compreensdo - 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 recomendagdes da Declaragdo de Helsinki. Os pacientes devem ter concordado
com sua participagdo no estudo.

07 llustragdes:constam de figuras e graficos, referidos em nimeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 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 ilustragées que permitirem boa reprodugdo. 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 numeros arabicos, constando sempre o respectivo

titulo, de maneira precisa. As tabelas e quadros dispensam sua descrigdo no texto e tém a finalidade de resumir o

artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna.

Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragdes (figuras, quadros, graficos, 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 edigdo, 1963-65), seguindo-se o nimero do volume, paginas inicial e final e ano. Quando se

tratar de livro, deveréo ser indicados o autor, titulo do livro (em italico ou negrito), tradutor, firma editora, cidade em que

foi publicado, volume, nimero da edigcdo, ano de impressdo, 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 /n, nome do autor da
obra, titulo do livro e demais indicagdes referidas acima.

Exemplo de citagdo de trabalho publicado livro:

SKARE, T.L Reumatologia: Principios e Praticas Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,1999;260-262

Capitulo de Livro: RUCH,TC.Somatic Sensation. In RUCH T.C et al Neurophysiology. Philadelphia Saunders

1963 ;330-332

Artigo de Periédico: GRUESSNER R.W.G, SUTHERLAND D.E.R, NAJARIAN J.S, et al. Solitary pancreas transplantation

for non uremic patients with labile insulin-dependent diabetes mellitus. Transplantation 1997; 64: 1572-77.

09 Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de
pesquisa) devem obedecer a regulamentagdo correspondente da Organizagdo Mundial da Saude, segundo
normas resumidas por KOROLKOVAS, A. - Nomenclatura Editorial Normativa - Nomes de farmacos (Drug
Nomen-clature). Rev. Bras. Clin. Terap. 5: 1976 (fevereiro).

1 0 Os autores receberdo dez exemplares da edigdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas), que
Ihe serdo enviados diretamente ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverdo ser encomenda-
das e previamente combinadas com a Diregdo Comercial.

1 1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que ndo se adequem as necessidades editoriais da
revista poderdo ser reencaminhados aos autores para que procedam as necessarias adaptagbes que serdo
indicadas em carta pessoal do Editor.

Seréo citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagdo do mesmo para publicagdo, a fim de salvaguardar os

interesses de prioridade do autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagdo as nossas normas de

publicacdo, a data citada de recebimento sera sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O contetdo dos
artigos € de responsabilidade dos autores. Devera ser sempre indicada a fonte obtida de recursos.

2 Sera dada prioridade absoluta na publicagdo dos artigos e/ou notas que versarem sobre assuntos direta ou

indiretamente relacionados a finalidade basica da Revista Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimen-
tal.
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