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A Historia da Obesidade desde a Dieta de Hipocrates

A histéria da medicina, assim como outra historia qualquer, é recheada de estérias.
Sempre ha algo do passado a ser descoberto, sejam verdades ou mitos. E ai surge uma
questdo: quando a obesidade foi descrita e passou a ser considerada doenca?

Existiram individuos obesos ha mais de mil anos? Se existiram, que status isso
representaria para a sociedade da época? Doenca ou fartura?

Da antiguidade, ndo conhecemos desenhos ou esculturas de obesos. Onde estariam
os obesos néo retratados nos afrescos das piramides do Egito? Sera que ndo houve um
faraé “gordinho”?

Os primeiros retratos de individuos com sobrepeso foram os anjos e as ninfas de
Rafael, alias, considerados um pouco pesados para “flutuarem” nos quadros abstratos de
uma época onde havia lugar para dois tipos de classe, os ricos (provavelmente os retratados
nos quadros) e os pobres, que jamais poderiam ter conseguido o “recheio gorduroso” dos
anjos.

Hipocrates definiu em seu livro uma patologia descrita como obesidade. Foi ele, o
pai da Medicina, o inventor desta palavra, ou sera que ela ja existia? E interessante citar que,
além de nomear a doenca, ele também prescreveu o tratamento: “Todo obeso deve trabalhar
arduamente antes de comer, suar excessivamente e néo ingerir liquidos durante a refeicao,
com excecdo do vinho (que deve ser ligeiramente aquecido). Devem, também, comer em
pequena quantidade e de preferéncia, uma so6 vez ao dia, além de caminhar bastante, dormir
em cama dura e ndo tomar banho”.

Ha 2000 anos, Galeno também ja tinha seu tratamento para emagrecer, baseado
em exercicios fisicos, como corridas rapidas, de forma que o obeso suasse “em bicas” e
apbs o exercicio deveria ser massageado com um tecido aspero. O paciente era levado ao
banho e depois alimentado com pequenas quantidades de comida. Descansavam por alguns
minutos e entdo, eram submetidos a um segundo banho, podendo em seguida serem
alimentados abundantemente com refeicbes pouco caléricas. Se a receita funcionava, ndo
sabemos. E certo, que pelo menos os obesos ficavam limpos!

Provavelmente, neste tempo, surgiu a epidemia de obesidade e os cientistas arabes
ja mostravam preocupacéo a respeito, fato este comprovado através dos escritos do mais
famoso médico arabe do Século I: Abu-Ali Al-Husain Ibn Abdullah (980-1037) conhecido como
Ibn Sina, ou Avicena em inglés. Avicena era fil6sofo e médico e foi autor de mais de 250 obras
baseadas nos trabalhos de Hipocrates e Galeno. Segundo conta a histoéria, morreu por
excesso de trabalho e estudo, durante o Hamadan de 1037. Chamado de Avicenne pelos
franceses, foi Hipécrates e ao mesmo tempo o Aristételes para os arabes. Dois séculos
depois, seu mais famoso livro: Canon de la Médicine ou os Canénes da Medicina ainda &
respeitado por pesquisadores da Europa e Asia, apresentando uma medicina semelhante a
homeopatia e com descrigdes clinicas perfeitas. Suas obras comegaram a ser conhecidas
pelo Ocidente a partir da publicagcdo, em 1593, em Roma. Foi a sua medicina a usada pela
era medieval. O livro IV chamado de Fi’l Amradh al JuZ’iyah allati idha Waqa’at lam Takhtras bi
Udhu, wa fi’l Zinah (On Individual Diseases Which Occur Not in a Particular Organ, and on
Cosmetics) descreve febre, fraturas e envenenamento. No final deste livro ha um capitulo
com apresentacédo de doencas do cabelo e uma anadlise da doenga que ja& era chamada de
obesidade, inclusive com informacgdes clinicas, tratamento e prognéstico. Importante notar
que ja nesta época, a obesidade era considerada uma doenca e ndo um sintoma de saude,
como se pensava. Ele também propés um modelo de tratamento em que o paciente tinha
que ser rapido para comer, afim de que a passagem pelo intestino ndo fosse demorada e a
absorcdo pelo “mesentério” fosse diminuida. Acrescentava, ainda, banhos acompanhados
de exercicios pesados.

Nos Séculos Xl e Xll, foram instituidas na Europa, através dos Institutos de Medicina,
as primeiras regras de saude e higiene e nelas ndo ha alusdo sobre obesidade. No Século
XIV, Gaucer, famoso poeta da época, escreveu: “Contra a gula, o remédio é a abstinéncia”,
frase retirada de um texto de Hipécrates. No Século XVIII, eram prescritos para os obesos:
sangria e pouca comida; vinhos, licores ou outras bebidas agcucaradas eram proibidas e a
agua deveria ser levemente acidulada, mas, pura.

Em 1825, Savarin atribuiu a falta de exercicios e o dormir demais como causas de
obesidade e ja descrevia a “cura’da obesidade, que consistia em comer com discrigao,
moderacédo ao dormir e caminhar ou cavalgar muito.
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Apesar destes relatos, somente a partir de 1863 que a dieta foi reconhecida como tratamento para obesidade.
Surgiu neste ano o primeiro livro popular de dieta, um pequeno panfleto de 21 folhas de William Banting intitulado: A Letter
on Corpulence Addressed to the Public. Neste livro, ele descreve uma dieta que o fez perder muito peso e que foi elaborada
pelo Dr. William Harvey. Na época, foi muito usado o termo Bantigism. A dieta era a seguinte; café da manha 8 horas: 150g
de peixe ou carne fervidos, um biscoito seco ou uma torrada de 30g, uma xicara grande de cha ou café sem agucar. Alimogo
13:00 horas: carne cozida na mesma quantidade do café da manh3, vegetais e verduras em pequena quantidade, as raizes
eram proibidas, 1 torrada de 30g, 30g de fruta cozida sem acucar, 1 calice de conhaque, madeira ou licor. Cha 17 horas: Cha
sem acucar, 60 a 90g de frutas cozidas. Ao deitar: carne ou peixe, 1 calice de conhaque ou 200ml| de agua. Liquidos deveriam
ser os mais restritos possiveis.

A partir desta data, apareceu o conceito de obesidade como feia e desagradavel, e junto com tal conceito, surgiram
as dietas de baixas calorias, isentas em carboidratos ou até mesmo, muito ricas em proteinas.

No entanto, foi s6 a partir 1967, com os estudos de Stuart, utilizando mudangca comportamental em 11 obesos, que
se iniciou a luta da medicina pela modificacdo do estilo de vida com a finalidade de diminuir o peso e prevenir doencgas
associadas a obesidade.

Na capa desta edi¢ao, temos uma ilustragao de Person at window, quadro belissimo de Salvador Dali, que em
1924 retratou o devaneio ocioso de sua irma Maria diante da baia de Caldaqués. Ficamos devendo mil desculpas ao
talentoso pintor, pois ousamos deformar sua obra (engordando-a) para divagar em como ficaria o lindo e precioso
quadro de sua bela e preguigosa menina se ela vivesse no ano de 2005.

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama

Silviane Pellegrinello

Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
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TOPICOS EM CLINICA MEDICA

ARTIGO ORIGINAL

A ARTRITE REUMATOIDE DO HOMEM E DA MULHER

JOSIANE C. V. MARCHIORO'
ANA PAULA BECKHAUSER*
TATIANAD. GONCALVES*
BRENDA A. DE AGUIAR*
MARILIA BARRETO SILVA*
THELMA L. SKARE*

Descritores: Artrite reumatoide, Epidemiologia, Doengas Autoimunes
Key word: Rheumatoid Arthritis, Epidemiology, Autoimmune Di

Resumo

A Artrite Reumatéide (AR) é uma patologia auto-imu-
ne cuja expressdo fenotipica é altamente
diversificada. Do ponto de vista fisiopatolégico esta
doencga é influenciada por varios fatores, inclusive
0s hormonais.

Este estudo foi feito com o objetivo de verificar se
existem diferencas de expressdo desta doenca en-
tre os sexos.

Foram analisados 159 pacientes (128 mulheres e 31
homens) portadores de AR quanto a simetria de
envolvimento articular, envolvimento de articulagbes
das maos, presenca de nodulos, fator antinuclear e
fator reumatéide, rigidez matinal, e achado de alte-
racdes radioldgicas.

Os resultados mostraram que a populagéo local é
afetada pela AR na propor¢éo de 4 mulheres para 1
homem e que nao existem diferengas entre os sexos
quanto aos elementos acima citados. Endocrinol.
diabetes clin exp 2005;2: 352 - 353.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease
that has a highly variable phenotype. The RA
pathophysiology is altered by a great number of
factors, including sex hormones.

This research was done to verify possible sexual
differences in the expression of RA.

We studied 159 RA patients (128 women; 31 men)
for symmetry of joint involvement, hand arthritis,
nodules, morning stiffness, rheumatoid factor,
antinuclear antibodies and presence of radiological
alterations.

The results showed that, in the local population, the
female/male ratio is 4:1. No differences could be found
between the sexies on the studied elements.
Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2: 352 - 353.

INTRODUCAO

A artrite reumatdide (AR) € uma doenca reu-
matica cujos aspectos clinicos e laboratoriais diver-
gem conforme a populagéo estudada. Esta variabili-
dade tem sido atribuida a multiplicidade dos fatores
associados a sua génese que atuam em diferentes
proporgdes. Sabe—se que fatores relacionados ao
hospedeiro (como idade e sexo), elementos
ambientais (infec¢des por virus de Epstein Barr e ex-

posicao ao fumo) e genéticos (como os genes liga-
dos ao complexo de histocompatibilidade) contribu-
em para o seu aparecimento’.

OBJETIVO

Partindo do principio de que o hormdnio se-
xual modula muitos dos aspectos fisiopatolégicos da
AR, procurou-se verificar se existem diferengas de
expressao clinica entre a doenca do homem e a da
mulher, o que motivou o presente estudo.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 159 pacientes da Clinica
de Artrite Reumatodide do Servico de Reumatologia
do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. To-
dos os pacientes preenchiam pelo menos 4 dos cri-
térios do American College of Rheumatology para esta
patologia.

A populacdo estudada compunha-se de 128
mulheres e 31 homens com idade de diagnéstico entre
19 a 82 anos (média de 49,9 £12,9 anos) e com du-
racao de doenca entre 4 a 384 meses (média de
86,61 £ 82,19 meses).

Os prontuarios destes pacientes foram revi-
sados para os seguintes elementos: (1) presenca de
simetria do envolvimento articular; (2) queixa de rigi-
dez matinal maior que 30 minutos; (3) envolvimento
articular de maos; (4) presenca de nddulos
reumatoides; (5) presenca de osteopenia e/ou ero-
sfes em RX de maos; (6) presenca de fator
antinuclear (FAN) estudado por teste de
imunofluorescéncia indireta; (7) presenca de fator
reumatoide (FR) pelo latex.

Os dados obtidos foram estudados por ta-
belas de contingéncia; para verificagido de possi-
vel associagcao entre as variaveis utilizou-se o cal-
culo do coeficiente de associacdo ndo paramétrico
de Spearman. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

RESULTADOS

A proporc¢ao entre sexo feminino e mascu-
lino na populacao estudada foi de 4,12:1. A idade
média de diagnéstico dos homens foi de 40,52
+11,34 anos e das mulheres de 42,89 +13,21
anos.
Os numeros de achados positivos nas diferentes
variaveis estudadas estdo resumidos na tabela 1.

*Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC)

E-mail: tskare@onda.com.br
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Artrite Reumatoide

TABELA 1 — PREVALENCIA DS ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS EM
POPULACAD MASCULINA E FEMININA COM ARTRITE REUMATOIDE

Variavel [ Pacientes | Achados posilivos Achados positivas 1]
estudada esiuniludos Populagdo total Homens Winlheres
Envolyimento 15% =152 {95.6%) =31 { 105} . =121 {94,5%) [ (A5G (m=)
e i
Bimetna 154 =151 {94,97%) [=31 1007} =120 (93, 7%) |0,155 [l
Rigidex [ 1 5% n=%K {35, 35%%] [ =1 & {58, 06%) =70 {54,695 [ 0,754 (ms)
matinl
M iclu o [ 1 5% =13 {8, | % In T3 {9 HEY) In 10 {7.81%) Il.r.'-"1“‘3||'|~.|
rewmaicides
Presengn de | 150 =10 (B9 3550 | n=20 74,07 n=Ed {68 20001 | 00555 (ns)
FE
Preseinga de | 113 =24 {2 1.24%) =5 (2632950 =19 {202 1%) | 0,553 (na)
Eam N = nlmero
] | ns = nao significante
X cle rmiios 158 =T (46 B4 =16 {5]1,61%) =5k (4567 | (L555 (ns) FAN = fator antinuclear
! FR=fator reumatoide.
DISCUSSAO dular a concentracdo de interleucina (IL)-1p2 por

Apesar da prevaléncia de AR entre os sexos dife-
rir na populagéo mundial, esta € uma patologia predomi-
nantemente feminina, demonstrando ocorrer em nossa po-
pulacdo na proporcéo de 4 mulheres para 1 homem.

Ja a diferenga de expressao clinica da artrite
reumatoide de acordo com os sexos tem sido descrita de
maneira controversa. Segundo Moxley e col., pacientes
masculinos tém uma doenca mais severa e desenvolvem
mais nodulos reumatoéides, ao passo que as mulheres
tém uma doenca de inicio mais precoce?. A maior
prevaléncia masculina de nodulos foi confirmada por
Weyand e cols®. Entretanto Deighton e cols sugeriram
que a doenga na mulher € mais grave, o que & observado
por maiores escores no HAQ (Health Assessment
Questionnaire) em populagéo feminina‘. Symons, ao es-
tudar o prognostico da AR, concluiu que o sexo feminino
era um dos determinantes de mau prognoéstico®.

De uma maneira geral, mulheres possuem res-
postas imunes humoral e celular maiores do que as do
homem, o que as torna mais suscetiveis a doencas
autoimunes'. Elas tém uma maior concentracao de
imunoglobulinas e respondem de maneira mais vigorosa
a imunizagdo com diferentes microorganismos®. Uma
maior resposta celular imune também € observada, o que
torna o sexo feminino mais resistente a imunotolerancia e
o faz rejeitar alotransplantes de maneira mais eficiente®.

Por outro lado, mulheres respondem ao CRH
(horménio liberador de corticotrofina) exégeno com uma
concentragdo mais alta de ACTH (corticotrofina) e conse-
guente liberagdo mais duradoura de cortisol®. Ja os
androgenos inibem o eixo hipotalamo-hipéfise-supra re-
nal®. Isto demonstra que existem complexas interacdes
entre o sistema imune e o neuro-endocrino.

Interessantemente, tem sido descrito, também,
gue macréfagos de sindvia normal e de portadores de ar-
trite reumatéide possuem receptores tanto para
andrégenos como para estroégenos. Estes sdo detecta-
dos por técnicas de imuno-histoquimica e mostram que a
sindvia é sensivel a concentragéo destes horménios. Ta-
xas fisiolégicas destes horménios tém demonstrado mo-

Ef'l-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.V - NUM.II
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macrofagos sinoviais estudados em meio de cultura®. Acre-
dita-se que esta modulagdo encontra eco nas influéncias
exercidas por horménios endégenos e exdgenos na artri-
te reumatoide, tais como flutuagdes da clinica da AR se-
gundo o ciclo menstrual e gravidico-puerperal, etc®.

Apresente populagao foi estudada em termos de
uma possivel diversidade clinica, ndo se encontrando di-
ferencas fenotipicas sexuais no que concerne a simetria
de artrite, envolvimento de m&os, presenca ou auséncia
de rigidez matinal, presenca de nédulos, FAN e FR.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram que a populagéo estu-
dada é afetada pela AR na proporgéo de 4 mulheres para
1 homem e que n&o existem diferengas entre os sexos
quanto aos elementos acima citados.

Seria interessante completar esta observagéo com
estudos quantitativos no que se refere a graus de altera-
¢cbes radiolégicas e de incapacidade.
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O INTRINCADO JOGO ENTRE O HIPOTALAMO E O INTESTINO NO
CONTROLE DOAPETITE E DO PESO

JOSE ANTONIO MARGOTO*

Descritores: Obesidade, Balango Energético, Peso Corporal, Peptideos Hipotalamicos, Peptideos Intestinais, Agentes Anti-Obesidade.

Key words: Obesity, Energetic Balance, Body Weight, Hypothalamic Peptides, Gut Peptides, New Antiobesity Drugs.

Resumo

E indiscutivel, que estamos diante de uma epidemia cres-
cente e alarmante de obesidade, no entanto, o balanco
energético é controlado de tal forma que, a longo prazo o
peso corporal tende a estabilizar-se ficando cada vez mais
dificil a redugcéo de peso mesmo quando submetidos a
dietas cada vez menos caléricas. Porque a obesidade é
uma doenca tdo comum, se o tecido adiposo humano
esta equipado para manter a homeostase? Como pode-
mos entender tudo isso? Qual é o intricado mecanismo
de secrecao hormonal, comunicagao entre periferia (teci-
do gorduroso) e sistema nervoso central? Porque perma-
necem neste complicado jogo os peptideos
gastrointestinais? Existe realmente uma estreita associ-
acao entre ingestao e gasto? Como poderemos tratar esta
doenca em franca evolugao sem sabermos que € o chefe
deste intrigante cartel? Sdo muitas as perguntas e as
duvidas que surgem a cada descoberta. Ndo temos
anseios e muito menos condi¢cbes de responder a todas!
Nesta revisdo serdo descritos os principais peptideos in-
testinais e hipotalamicos envolvidos no controle do peso
corporal e apetite. Sera mencionado, quando eles pode-
réo se tornar, a luz de recentes estudos, alvos potenciais
no futuro para novos agentes anti-obesidade. Endocrinol.
Diabetes clin exp 2005;2: 354 - 362.

Abstract :

Althought there is a growing and frightening obesity
epidemic, in an individual person, the energy balance is
tightly regulated in such a way that a long-term body weight
tends to be maintained in stable condition.

In this review it will be described the mains gut and
hypothalamic peptides involved in the control of body weight
and appetite. It will be mentioned when they will may
become, in the light of recent studies, potential target at
the future for new antiobesity drugs. Endocrinol. diabe-
tes clin exp 2005;2: 354 - 362.

INTRODUGAO

Estudos longitudinais e transversais tém sugerido
que o peso corporal individual e as reservas energéticas
sao0 homeostaticamente regulados'2343. O tecido adiposo
estoca e libera consideravel quantidade de energia funcio-
nando como um impressionante reservatorio de energia®®.
A agua corporal, a massa muscular e a massa adiposa
s&0 os trés componentes do peso corporal. A variacéo
destes componentes em longo prazo ocorre independen-
temente*®.

O volume liquido e massa muscular sdo mantidos
com maior constancia e garantidos por mecanismos
regulatorios independentes. As variagdes do peso

significam, em ultima instancia, modificagdes do deposito
gorduroso, o que representam em média 15-25% do peso
corporal™48,

O tecido adiposo fisiologicamente & capaz de se
defender contra o aumento de estoque de gordura.O
homem primitivo necessitava fazer uso deste estoque
em tempos de escassez de alimentos. Para evitar a fome
langou méo de genes denominados TRHIFTY (genes
poupadores). A resisténcia periférica a insulina foi ha
muito tempo atras uma forma de protecéo para o gasto
energético muscular, o organismo humano foi capaz de
criar resisténcia a insulina em nivel muscular, enquanto
no tecido adiposo a resposta lipogénica a insulina estava
hiperativada. Poderia, geneticamente, o gatilho poupador
ser ativado?

Em 1953, Kennedy baseando-se em estudos
realizados em ratos com lesées no nucleo ventromedial
do hipotalamo propds a teoria do adipostato que
consiste na regulagdo da ingestado alimentar pelo
hipotalamo e no tecido gorduroso como 6rgéo de
depésito. O tecido adiposo enviaria sinais aferentes ao
hipotalamo informando sobre a quantidade de massa
gordurosa depositada; por outro lado, o hipotalamo
através de sinais eferentes manteria estavel este
depésito gorduroso’23. Assim, pode ser estabelecido a
nocgao classica de um mecanismo adipostatico ou
lipostatico ou ponderostatico para o controle do peso
corporal e do apetite'237.

Em 1973 Gibbs e Smith demonstraram em ratos,
que durante a alimentacao sao secretados peptideos pelo
aparelho digestivo os quais produzem saciedade e que
também s&o responsaveis pelo inicio e término da
alimentagac®.

Esta € uma revisao sobre os principais peptideos
produzidos no hipotalamo e intestino envolvidos no controle
do apetite e do peso corporal e a descri¢cdo de alguns
alvos de drogas futuras para o tratamento da obesidade.
N&o seréo discutidos os demais mecanismos envolvidos
no gasto energético, no metabolismo basal, na
termogénese ou outros mecanismos bioquimicos como a
glicdlise, neoglicogénese, etc...

MECANISMOS FISIOLOGICOS DE CONTROLE DO
APETITE EPESO

Atualmente, os mecanismos fisiolégicos que
controlam a ingest&o alimentar, os depésitos gordurosos,
€ o balango energético sdo conhecidos, podendo ser
agrupados em trés componentes! 7891011,

1. Relagao entre ingestao de alimentos e gasto
caldrico: a estreita inter-relagcao entre
peptideos hipotalamicos e intestinais

Os neuropeptidios hipotalamicos e os peptideos

*Centro Regional de Especialidades de Colatina-ES
E-mail;jmargoto@uol.com.br
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gastrointestinais sdo responsaveis pelo controle da
ingestdo e gastos caléricos, tendo como intuito a
manutencdo das reservas energéticas e do peso
corporal.

Peptideos anorexigenos:

Leptina, insulina, CART (cocaine and amphetamine-

requlated transcript), horménio liberador da

corticotrofina (CRH), urocortina, melanocortinas,
peptideo YY, ., colecistoquinina (CCK) e glucagon-
like peptide 1 ( GLP-1).

Peptideos orexigenos:

Neuropeptideo Y (NPY), Agouti-related peptide

(AGRP), ghrelina, carabinéides, orexinas A e B

(Tabela1).

Centro controlador hipotalamico:

Situado nos nucleos arqueado e paraventricular e
nas areas lateral e perifornical do hipotalamo, onde séao
produzidos e/ou armazenados os peptideos relacionados
com a fome e a saciedade.

Com o aumento do tecido adiposo a leptina e a in-
sulina elevam-se na circulagdo, levando a estimulacéo das
vias anorexigenas no nucleo arqueado do hipotalamo e
inibicdo das vias orexigenas. Os neurénios contendo NPY/
AGRP e POMC (pro-opiomelanocortina)/CART constitu-
em o maior sistema neuronal mediador da ac&o da leptina
e insulina no nucleo arqueado hipotalamico?'. O nlcleo
paraventricular exerce um papel importante na regulagao
da ingest&o alimentar. Este local caracteriza-se pelo re-
cebimento de importantes sinais transmitidos através de
neuropeptideos do nucleo arqueado. Um dano na porgéo
ventromedial hipotalamica leva a obesidade mérbida, en-
quanto, alteracdo na porcao lateral do hipotalamo leva a
diminuicdo da ingestao de alimentos e grande perda de
peso™.

2. Metabolismo energético

Compreendem o metabolismo basal, atividade
fisica e termogénese alimento-induzida.

3. Mecanismos celulares

Lipogénese, lipdlise, glicélise, gliconeogénese e
glucogénese.

TAB 1 - PRINCIPAIS PEPTIDEOS ESTIMULANTES E
INIBIDORES DO APETITE

ANOREXIGENEOS OREXIGENEOS
Leptina Neuropeptideo Y
Insulina Agouti- related peptide

CART(Cocaine and amphetamime- Ghrelina

regulated transcript)

CRH/Urocortina Carabinéides
POMC Orexinas Ae B
Alfa MSH Norepinefrina

Peptideo YY 3-36

Colecistoquinina

Glucagon- like peptide 1
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0S HORMONIOS PERIFERICOS E SUA
COMUNICACAO COM O SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

LEPTINA

A leptina, originada da palavra grega leptos (ma-
gro), descoberta em 1994, é um peptideo anabdlico com
167 aminoacidos, membro da familia das citoquinas é se-
cretada principalmente, mas nao exclusivamente, pelo
tecido adiposo periférico brancos'¢'7. E um produto do
gene ob-ob (Lep no humano) localizado no cromossomo
7932 e o seu receptor é codificado pelo gene db-db ( Lep-
R também no humano). A placenta, o estémago e o siste-
ma nervoso central constituem outros locais onde a lepti-
na pode ser sintetizada®. Os niveis circulantes de leptina
possuem um ritmo circadiano com pico cerca de 50% a
meia noite sendo que os niveis mais baixos s&o observa-
dos nas primeiras horas da manha. Os agonistas do PPAR
(peroxizome proliferator-activated receptor), os tiazolidi-
nediones, diminuem os niveis plasmaticos da leptina’®.

A producao da leptina esta relacionada ao numero
e ao tamanho das células adiposas sendo proporcional a
massa corpoérea adiposa e ndo a distribuicdo da gordura
Seus niveis plasmaticos s&o geralmente mais elevados
nas mulheres do que nos homens, podendo tal fato estar
relacionado além da adiposidade a um papel permissivo
do horménio na reprodugéo®16.17.20,

A leptina circulante atravessa a barreira hematoen-
cefélica alcangando receptores predominantemente no
nucleo arqueado (NA) do hipotalamo desencadeando uma
cascata metabdlica que reduz a ingestao caldrica e au-
menta os gastos energéticos, sua agéo predominante no
NA do hipotalamo é o estimulo da expressédo da POMC,
CRH e do CART suprimindo a expressao do neuropepti-
deo Y (NPY) e diminuindo a ingest&o alimentar''51®.

Age também aumentando o gasto calérico e o ca-
tabolismo por agdo do sistema nervoso simpatico nos adi-
pécitos, aumentando o desacoplamento relacionado a fos-
forilagdo oxidativa mitocondrial (via uncoupling protein-
UCP-1) com consequente termogénese’®.

A leptina torna mais eficaz os efeitos da saciedade
da colecistoquinina (CCK) e potencializa sua habilidade
para ativar neurénios no nucleo do trato solitario (NTS)?'.
E provavel que haja conexao no sistema nervoso central
entre os circuitos sensiveis a leptina, que controlam a
ingest&o alimentar e os circuitos mediadores dos efeitos
da CCK sobre a saciedade?".

Existem 2 isoformas de receptores de leptina, sen-
do aisoforma longa onde a leptina exerce sua ac¢ao efeti-
va. Esta circula de forma livre (biologicamente ativa), esta
presente no liquido cérebro espinhal e ligada a seus re-
ceptores soluveis que agem alterando o seu clearence, e
determinando a quantidade de isoforma livre versus isofor-
ma ligada’.

Atranscri¢cdo do sinal da leptina em seu receptor é
realizada por um mecanismo semelhante ao usado pelos
receptores para o interferon e fatores de crescimento, ou
seja, o sistema de proteinas chamado JAK-STAT (Janus
protein kinases-signal transducters and activator of
transcription)®'5'6. O receptor da leptina tem um segmen-
to transmembrana com sitios de ancoramento para as
proteinas denominadas Janus kinases (JAK)®'. Aligacéo
da leptina ao seu receptor induz a dimerizacao e
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fosforilagdo em seus residuos de tirosina (Tyr) catalisado
pela proteina soltvel denominada Janus kinase (JAK)® .
O receptor fosforilado liga-se a familia de ativadores e
transdutores de fatores de transcricdo (STATs)?1°. As STATs
ligadas ao receptor fosforilado da leptina sdo entéo
fosforiladas nos residuos Tyr por uma atividade separada
da JAK. Apos serem fosforiladas por JAK, as STATs se
deslocam para o nucleo celular, ligando-se a regides
regulatérias do DNA estimulando a expressao de genes
envolvidos no comportamento alimentar e gastos
energéticos®'s.(Figura 1)
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Figura 1 - Mecanismos de sinais de transdugdo envolvidos na resposta
neuronal a insulina e leptina .

Papel do PTB-1b ap6s a ativagdo do receptor de insulina induzindo a fosforilacédo
das proteinas ISR que entdo ativam o PI3K, uma enzima que converte o
fosfoinositide PIP2 a PIP3 induzindo os efeitos agudos de membrana e
gendmicos da insulina.O receptor da leptina é do tipo receptor classe 1 de
citoquina que logo apds a ligacao da leptina ativa a proteina JANUS KINASE —
JAK. Esta leva a fosforilacéo da tirosino quinase e transcricdo do fator STAT3.
Por outro lado a ativagdo do REC-Leptina pode ativar o mecanismo intracelular
IRS-PI3K em razdo da fosforilacdo das proteinas IRS pelo JAK2. A tirosino
fosfatase PTP-1B esta implicado nos recados finais gerados pela leptina e pela
insulina através de seus efeitos nas proteinas JAK2 e IRS.

O processo de acdo da leptina através do sistema
JAK-STAK é modulado pela expresséo de outra proteina
denominada supressora da sinalizacdo da citoquina
(SOCS,) que inibe a ativagao da forma longa do receptor
de leptina que esta presente em varios sitios hipotalamicos
e extra-hipotaladmicos do cérebro do camundongo®822.Os
glicocorticoides podem aumentar a expressdo da proteina
SOCS, inibindo a agéo da leptina e aumentando a ingestéo
alimentar®.

No entanto, independente do mecanismo de
transcricado descrito acima, foi demonstrado em ratos um
subgrupo de neurdnios responsivos a glicose, que sao
hiperpolarizados dentro de minutos apds a aplicacao de
leptina sugerindo um segundo mecanismo de agéo através
da despolarizagdo dos canais de potassio sensiveis ao
ATP?. Esta também ¢ a provavel via de estimulacdo da
secrecao de insulina pela leptina.

Em animais de experimentacédo ja esta bem
estabelecido o papel da leptina. Assim, camundongos ob/
ob apresentam uma mutagéo missense no gene ob que
leva a uma deficiéncia na produgéo da leptina ocasionando
um fenétipo de hiperfagia, inatividade fisica, obesidade,
diabetes e infertilidade. A administracdo de leptina
recombinante por via periférica corrige a hiperfagia e
aumenta os gastos caloricos levando a corregéo da
obesidade’?. A resisténcia a agdo da leptina ocorre em
nivel de seu transporte ao passar pela barreira
hematoencefalica ou entdo por sua agao diminuida ao nivel
do receptor sinalizador'®. Camundongos db/db ou ratas
fa/fa ( Zucker) apresentam mutacéo no receptor da leptina
tendo como conseqiiéncia resisténcia a sua acao, o que
também ocasiona um fendtipo similar aos camundongos
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gue apresentam deficiéncia na secrecao de leptina’ 92,

Apenas raros casos foram descritos de obesidade
moérbida em humanos decorrentes de anomalias no
receptor da leptina ou por deficiéncia no gene que sintetiza
a leptina?®?4, Os individuos descritos com estas mutacgdes
apresentam obesidade mérbida, déficit de somatotrofina
e hipogonadismo hipogonadotrofico?.

A administracdo de leptina recombinante a obesos,
que ndo apresentam deficiéncia de leptina, ndo produz
perda de peso eficaz?®?. Portanto, o tratamento da
obesidade com leptina ndo é promissor a ndo ser em
individuos portadores das mutacdes

Estudos recentes focalizam a atengéo as a¢des da
leptina em outras areas como no metabolismo dos lipidios,
producdo hepatica da glicose e controle da secregéo
hipotaldmica do hormdnio liberador de gonadotrofinas
(GnRH), um possivel fator permissivo ao inicio e término
da puberdade informando ao cérebro que as reservas
energéticas sdo suficientes para sustentar o inicio da
puberdade e da fungdo reprodutiva?®?5?”. O tratamento com
forma recombinante da leptina melhora a sensibilidade a
insulina através da diminuigdo do acumulo de gordura intra-
hepatica e intra-miocito®22,

Na pratica, ensaios clinicos mais interessantes
estdo sendo feitos com a substancia fator neurotréfico
ciliar humano recombinante (FNTC) que corresponde ao
farmaco Axokine desenvolvido inicialmente como
tratamento potencial da esclerose lateral amiotréfica,
ineficaz com este objetivo, mas causando perda de até
14 % do peso corporal nos individuos estudados?®?®

O FNTC a semelhanca da leptina, superativa o
sistema JAK/STAT, reduzindo a ingestédo alimentar em
roedores com receptor anormal de leptina e em aqueles
com resisténcia a leptina?52%% O FNTCrh (Axokine) ja
completou a fase 3 de ensaios clinicos. Os resultados
preliminares demonstraram perda de peso, com
manutencio até um ano apos a retirada da medicagao.
Parece que o FNTCrh ( Axokine) tem a habilidade de
restituir normalidade ao ponderostato hipotalamico?2°.

INSULINA
A insulina foi o primeiro hormaénio proposto como
responsavel pelo controle da homeostase energética e da
adiposidade.
Esta hipotese surgiu por varios motivos:
1. A infusdo de insulina dentro do liquido
cerebroespinhal de babuinos e ratos normais leva
a longo prazo a uma diminuigdo da ingestéao
calérica e a uma diminui¢éo do peso corporal, dose
dependente; ja 0 mesmo experimento realizado em
ratos geneticamente obesos n&o modificou a
ingestado calérica e nem levou a perda de
peSOS1’32’33’34.
2. Os niveis de insulina circulantes s&o proporcionais
a gordura corporal em humanos e na maior parte
de outros mamiferos?+32:33,
3. Receptores de insulina estdo concentrados no NA
do hipotalamo préximo a neurdnios que sintetizam
a POMC, NPY e AgRP os quais s&o importantes
controladores da ingestédo alimentar e peso
corporal®202432,
A insulina ao ser administrada através de infuséo
cerebroventricular tem efeitos no NA do hipotalamo que
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se sobrepdem aos da leptina como:
1. Diminui a ingestdo calérica e o ganho de peso
corporal

2. Diminui a expressao do neuropeptidio Y

3. O mecanismo de acdo da insulina nos neurénios
hipotalamicos &€ semelhante ao da leptina, ou seja,
€ mediado pela fosfoinositol 3 quinase (PI-3 kinase)
1821 (Figura 2).
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Figura 2 - Leptina e a POMC responsaveis pelo feed back negativo na manutengéo
do peso corporal. Estes efeitos sdo contra balancados na mesma regido
hipotalamica pelo peptidio AGOUTI em resposta a ativacdo pela POMC do
MC4R. Fig modificada da referéncia 64.
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A delecdo dos receptores hipotal&dmicos de insulina,
em experimentos com camundongos, levou a um fenétipo
de obesidade e diminuicdo da funcao reprodutiva,
mostrando a importancia da insulina no controle da
adiposidade e ao possivel cross talk entre os eventos
sinalizadores dos receptores de insulina e os da leptina® 34,
A enzima PI-3 Kinase esta implicada nos sinais finais de
transducdo da leptina e da insulina. Outro exemplo de
agao conjunta insulina e leptina é a ativagéo da SOCS,
(supressor of cytokine signaling-3), que por sua vez quando
hiperativada age inibindo a fosforilagdo em tirosina das
IRS (receptor substrato de insulina) e inativa a JAK.
Hiperexpressao da SOCS, no figado estudos em ratos,
leva a obesidade e esteatose hepaticas 1192123323536 Cresce
aevidéncia de que a ativagao da acao insulinica é feita no
musculo, através da ativacéo da PI-3-IRS, a sinalizacéo
alterada partindo do sistema nervoso central para esta via
de acdo insulinica esta associada a insulino-resisténcia,
obesidade e diabetes tipo2'%%". Interessante, portanto os
2 papéis bem distintos da insulina:

Periférico: responsavel pela lipogénese, horménio

acéo anabolizante.

Central: atua associada a leptina, sensibilizando

seus receptores hipotalamicos a diminuir a ingestao

de alimentos, com agao central predominantemente
catabolizante™.

OS NEURO PEPTIDIOS HIPOTALAMICOS

MECANISMO DA SACIEDADE

TRANSCRIGAO REGULADA PELA COCAINAE
ANFETAMINA - CART (Cocaine Amphetamine
Regulated Transcript)

O mRNA do CART foi localizado no hipotalamo de
ratos nos nucleo arqueado (ARC), nucleo parvoventricular
(PVN), nucleo supra-oético (SON), parte rostral do nucleo
ventromedial do hipotalamo e nucleo paraventricular
anterior®.

Os neurdnios contendo CART parecem representar
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uma dos mais potentes vias fisioldgicas de sinalizagao

anorética, age inibindo a produgéo do NPY®.
Atranscri¢do regulada pela CART é co-expressada

com a POMC, sendo estimulada pela leptina e insulina.

Ja foram descritas mutagdes e polimorfismos do CART"
12,13

HORMONIO LIBERADOR DA CORTICOTROFINA
(CRH)

O CRH é o principal regulador da secre¢do doACTH
e sua funcao n&o esta restrita ao eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, esta envolvido na homeostase energética através
de acdes centrais diretas independentes do controle do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal®.

Atualmente o sistema CRH nos mamiferos consta
do peptideo CRH, urocortina (peptideo relacionado ao
CRH), dois receptores acoplados a proteina G (rCRH-1 e
0rCRH-2) e de uma proteina ligante do CRH e da urocortina
(CRH-BP), cuja afinidade de ligacao é semelhante a dos
receptores®.

O CRH exerce seus efeitos através da ativacao de
seus receptores, o rCRH-1 e 0 rCRH-2 sendo que rCRH-1
predomina no sistema nervoso central, enquanto o rCRH-
2 na periferia , tem maior afinidade com urocortina do que
coma CRH'3%8:39

O CRH atua predominantemente no rCRH-1 inibindo
aingestéo alimentar e estimulando o metabolismo, e pode
interagir com circuitos reponsivos a leptina®8.

O CRH é um importante neurotransmissor,
expressado no nucleo paraventricular (PVN) tendo efeitos
anorexiantes, que podem ser demonstrados quando
injetado modo intraventricular'*. Contudo, quando o CRH
€ liberado de neurénios do PVN ele estimula a liberacao
de corticosteroides®.

Quase todas causas de hipercortisolismo patologico
suprimem o CRH e em conseqliéncia estimulam o apetite.
Por outro lado, a insuficiéncia adrenal primaria estimula a
producéo do CRH e reduz o apetite.

O bloqueio do eixo CRH-ACTH-cortisol previne o
desenvolvimento da obesidade experimental de qualquer
causa?. Alguns agonistas do CRH em estudo, talvez
possam ser usados no tratamento da obesidade, no
entanto, também poderiam interferir com o eixo hipotalamo-
hipofise—adrenal e consequentemente levar a modificagbes
de comportamento relacionadas a estresse, ansiedade e
depressao’®4°. Para contornar os efeitos colaterais
esperados com o uso dos analogos do CRH, uma
abordagem alternativa seria através da utilizagdo de
inibidores da proteina de ligagdo do CRH ou da urocortina
(CRH-BP).Os inibidores do CRH-BP aumentam o poo/ do
CRH livre, ndo modificam o nivel circulante total de CRH
e, por conseguinte inibiriam o apetite sem os efeitos
colaterais dos analogos do CRH*.

MELANOCORTINA

O horménio estimulante dos melanécitos ( a-
MSH),ou melanocortina, € um dos peptideos resultante
da clivagem de uma molécula precursora a POMC. Exerce
seus efeitos na homeostase energética e comportamento
alimentar, ligando-se com grande afinidade aos receptores
MCA4R (melanocortin 4 receptor) localizados em neurdnios
do nucleo arqueado do hipotalamo®4'. Recentemente
alguns autores descreveram mutagées do MC4R em
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criangas obesas euglicémicas e hiperinsulinémicas.
Estudo em um portador de uma mutagéo homozigética
do MC4R sugere que este seja 0 mediador da maioria dos
efeitos anoréticos da leptina, durante o inicio da vida pés-
natal, ndo mediando, no entanto os efeitos da leptina no
crescimento linear'#4243 Agonistas dos receptores MC3 e
MC4 diminuem a ingestao calérica, enquanto antagonistas
destes receptores tem efeito oposto®*'. Assim, a
administracao intracerebroventricular, em ratos, do a MSH
inibe o apetite e reduz o peso corporal ®. Mutacdes
humanas no gene da POMC e no gene que codifica o
receptor MC4 constituem as mais comuns formas humanas
de obesidade monogénica descritas até o momento,
ocorrendo em cerca de 4 % das obesidades morbidas 63",
No entanto, estudos feitos com administracdo intranasal
de um fragmento de melanocortina (MSH /ACTH), foram
decepcionantes, por evidenciar modesta reducéo do peso
em humanos?'3'44,

PROOPIOMELANOCORTINA (POMC)

A POMC é co-expressada no nucleo arqueado do
hipotalamo com o CART, ambos séo estimulados pela
leptina e pelo peptideo YY, ,.>". APOMC & precursora de
varios horménios e neuropeptideos, no tecido alvo é clivado
emACTH, o, e o - MSH, 3 -lipotrofina e &-endorfina'43743,
Alguns estudos tém ligado a obesidade a uma regido do
cromossomo 2 onde esta situado o gene da POMC™.
Além de ser responsavel por ativacdo de receptores de
melanocortina com diferentes fun¢des (Figura 3), também
€ responsavel por fendmenos biolégicos no
desencadeamento e percepcado da dor*5#®. Inicialmente
aventou-se a hipétese de que uma mutagéo no gene da
POMC poderia causar insuficiéncia adrenal e obesidade,
no entanto, como visto na figura 3, para que isto
acontecesse seria hecessario que esta mutacao fosse
grave a fim de acometer os varios peptideos clivados da
POMC com alteragbes em suas sinalizagcdes nos
diferentes receptores MC-R. Foi descrito em uma menina
de 3 anos mutagéo em frame shift do gene da POMC
com clinica de obesidade importante desde o primeiro ano
de vida, cabelos vermelhos e insuficiéncia adrenal*6+’.

MICTH < BIUAH < BICAH < MIUER

FBALTH - ML

SH - MIUAR - ML

R

MC1R MC2R
PIGMENTACAO FUNGAO ADRENAL

MC3R MC4R
REGULAGCAO ~ HOMEOSTASE ~ FUNGAO
CARDIOVASCULAR ~ ENERGETICA  EXOCRINA
Figura 3 - Clivagem da POMC por endopeptidases em peptidios responsaveis
por ativacao de receptores MC-R. Nota-se que apenas o ACTH é responsavel

pela ativagdo do MC2R responsavel pelos eventos da fungéo adrenal®*

MC5R

MECANISMOS DA FOME
NEUROPEPTIDIO Y
O neuropeptidio Y (NPY) € um peptideo contendo

36 aminoacidos, cuja agdo orexigena € mediada por
multiplos receptores dos quais o subtipo Y5 seria o

358

358

*-

*

B N 5 EENNE

principal responsavel pelo recado biolégico de fome dado
pelo NPY'83344 Faz parte da familia dos polipeptideos
pancreaticos que incluem o polipeptideo pancreatico (PP)
e o peptideo YY (PYY). E provavel que no homem o seu
gene esteja localizado no cromossomo 7p 15.1%,
Neurdnios produtores de NPY est&o localizados na regido
ventromedial do nucleo arqueado e sdo ativados em
resposta ao balango energético negativo como restricdo
caldrica ou fome3244. As vias que envolvem o NPY originam-
se no nucleo arqueado hipotaldmico (ARC), projetando-
se para a area fornical e para o nucleo parvoventricular
(PVN)®3*_ Aadministragéo crénica do NPY via intracerebral
ou hipotalamica, em ratos estimula a ingestéo alimentar
e diminui os gastos cal6ricos induzindo ao sobrepeso e a
obesidade. A leptina e a insulina inibem a expresséo
génicado NPY no nucleo arqueado atuando provavelmente
pela via PI-3 Kinase*. Afome e o diabetes aumentam os
niveis de NPY no hipotalamo3444,

Antagonistas dos receptores Y1 ou Y5 encontram-
se em estudos como drogas futuras para o tratamento da
obesidade. No entanto, os dados pré-clinicos avaliados
até o momento s&o controversos’®.

Estudos observaram que camundongos sem o
neuropeptideo Y conseguiram regular o seu peso corporal,
demonstraram que o NPY n&o é essencial no controle do
peso corporal, embora possa modificar o comportamento
alimentar, outros mecanismos tao importantes quanto NPY
estdo implicados no mecanismo da fome?032333536 Este
fato também indica o elevado grau de redundancia nos
sistemas de manutencao de peso corporal e também limita
a utilidade clinica dos potenciais inibidores do NPY1822,

E interessante relatar que o NPY inibe a secrecéo
de LH desativando as func¢des reprodutivas quando a
adiposidade corporal diminui, observada pela queda
plasmatica e hipotalamica da leptina?.

O NPY pode estar envolvido em diversos outros
processos além do desencadeamento da fome?'4é:

1-Regulag&o do consumo do alcool

2-Regulagdo dos mecanismos fisiologicos e
patoldgicos da angiogénese

3-Promocéo da proliferacio de células precursoras
neuronais no mamifero adulto

4-Mecanismo de convulséo

5-Ansiedade e stress.

Estas multiplas acdées podem limitar seu uso como
droga alvo para tratamento da obesidade®'.

AgRP (AGOUTI related protein)

No camundongo o gene Agouti codifica uma proteina
denominada AGOUTI signal protein (APS) expressada
exclusivamente na pele cujo efeito & modificar o pigmento
preto produzido pelo melanécito (eumelanina) para
pigmento amarelo (feomelanina)*. A APS atua inibindo a
acéo do a-MSH em nivel dos receptores MC1 (pele) e
MC4 (homeostase energética)®+’.

Muta¢bes no gene AGOUTI nos camundongos levam
ao aumento desta proteina na pele e no hipotalamo
desencadeando antagonismo aos receptores MC1 e MC4.
O fenétipo do camundongo AGOUTI (Ay/a) é a pelagem
amarela, hiperfagia, termogénese diminuida, obesidade,
crescimento linear aumentado, hiperinsulinemia,
hiperglicemia constituindo o modelo autossémico
dominante de obesidade genética’:334149,
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No homem AgRP foi isolada no sistema nervoso
central e mostra homologia com a AGOUTI signal protein
(APS) dos camundongos.

OAgRP e 0 NPY sé&o co-expressados em neurénios
localizados no nucleo arqueado hipotalamico sendo ambos
regulados positivamente pelo jejum e pela deficiéncia de
leptina, o que demonstra a sua importancia na regulagdo
do peso corporal®3'41,

Embora o NPY seja descrito como o mais potente
orexigeno, seu efeito & de menor duragéo, enquanto que
o efeito do AgRP € mais prolongado durando cerca de
uma semana apdés a sua administracao
intracerebroventricular®4'.

A leptina e a insulina inibem a secrec&o neuronal
de NPY e AgRP enquanto a ghrelina tem efeito oposto®'.
Em humanos, evidenciou um gene agonista do AGOUTI
denominado Mahogany que facilita a interacdo entre o
AGOUTI e os MC-R™.

CARABINOIDES

Ha no hipotalamo receptores carabinéides; cujos
ligantes endogeneos sdo denominados endocarabindides
que estimulam o apetite 23¢. A leptina e os antagonistas
do receptor carabindide 1 (CB1R) diminuem o apetite
inibindo este sistema’®?2%_ A canabis € um carabindide
que em alguns paises esta sendo usada para tratar
sindromes consuptivas. Esta substancia estimula o
apetite, principalmente para doces, enquanto o Rimonabant
(droga ainda em estudo indicada para tratar o vicio do
fumo) inibiria 0 CB-1R e poderia ser usada no tratamento
da obesidade. Os estudos com o uso do Rimonabant (SR-
141716- descoberto pela Sanofi-Synthelab) s&o até o
momento alentadores no tratamento da obesidade, estdo
atualmente em fase Ill de ensaios clinicos e tem sido
observado que diminui o apetite e peso corporal em
humanos %65,

OREXINAS (ORX)

As orexinas (OXN) A e B, também conhecidas como
hipocretinas | e Il s&o dois peptideos produzidos por grupos
de neurdnios localizados predominantemente no
hipotalamo lateral e posterior que participam na regulagéo
do comportamento alimentar, homeostase energética e
ciclo do sono-vigilia®3351,

AorexinaAé um peptideo contendo 33 aminoacidos
enquanto a orexina B contém 28 aminoacidos, havendo
entre as duas 46 % de homologia®. Atuam através dos
dois respectivos receptores OX,R e OX,R

Axbnios procedentes do hipotalamo lateral e dorsal
contendo orexinas inervam varias estruturas do
prosencéfalo entre as quais podemos citar o nucleo
arqueado, o nucleo paraventricular do talamo, a area pré-
o6tica, o nucleo septal e o locus coeruleus®.

Aadministracao de orexina A e B em ventriculo lateral
de animais de experimentac&o estimulou o apetite, sendo
gue a orexina A foi mais efetiva que a orexina B%5'. Em
comparacgado com o NPY, as orexinas sdo menos efetivas
em estimular a ingestéo alimentar®. Alteragdes da atividade
de neurdnios contendo NPY e POMC, que séo regulados
em parte pela leptina, ocasionam respostas nos neurénios
contendo Oxn A e B?. As orexinas tém uma distribuicao
extensa no cérebro onde induzem a expressao de c-fos
em varias regides sugerindo que possam ter fungéo de
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neuromoduladores e ou neurotransmissores em uma
variedade extensa de circuitos neurais®.O antagonismo a
acao das orexinas poderia ser um alvo para a
farmacoterapia futura da obesidade porem as pesquisas
demonstraram que as orexinas tém um importante papel
no sono, e que alteracdes na acéo das orexinas resultam
em narcolepsia'®°.

OS PEPTIDIOS GASTROINTESTINAIS RESPONSAVEIS
PELA SACIEDADE

POLIPEPTIDEO YY 236

O Polipeptideo YY ... (PYY ,..) € um peptideo
pertencente a familia do NPY secretado no intestino
proporcional ao contetido calérico de uma refeicao*252%4,

Experimentos, em ratos, demonstraram que o PYY
126 NECESSIta do receptor Y2 para a sua atuagao. Ativa no
nucleo arqueado no receptor Y2 diminuindo a atividade
dos neurénios que expressam NPY e ativando os neurénios
adjacentes contendo POMC#252,

Individuos obesos apresentam niveis pds-prandiais
de PYY, . inferiores aos dos individuos magros, sendo
que alguns relatos mostram néo existir, ha obesidade,
uma resisténcia a agéo do PYY, 3%

Em humanos observou-se que a infus&o intravenosa
pos-prandial de PYY .. diminuiu o apetite em 33% em
um periodo de 24 horas*??2,

Ap6s a cirurgia bariatrica ocorre uma diminuigcao do
apetite que dura muitos anos, que pode ser explicado pela
redugéo do pico de ghrelina antes da alimentacéao
acompanhado pela elevacdo dos niveis circulantes de
PYY,..>**. No futuro, a administrag&o crénica do PYY, .
por via sub-cutanea, bomba de infusao ou outras vias pode
ser esperado como alternativa para a diminuicao do apetite
e do peso corporal®.

COLECISTOQUININA (CCK)

A presenca de alimentos no estdmago e intestino
desencadeia sinais de saciedade oriundos do pancreas,
figado ou trato gastrointestinal que atuam diminuindo ou
cessando a ingestéo alimentar?'%®,

Estes sinais de curta duracdo e natureza
neurohormonal comunicam-se com areas da por¢ao caudal
do tronco cerebral relacionada ao comportamento alimentar
por dois mecanismos?'3":

1. Atingem a porgéo caudal do tronco cerebral
cruzando a barreira hemato-encefalica.

2. Ativam transmissdes sensoriais (vagal,
esplancnica, ou nervos espinhais) do sistema
gastrointestinal ao tronco cerebral caudal.

Entre os sinais da saciedade enviados ao sistema
nervoso central, podemos citar: colecistoquinina (CCK),
bombesina, somatostatina, amilina, enterostatina,
polipeptideo pancreatico, oxintomodulina, glucagon e
peptideo 1 e 2 semelhante ao glucagon (GLP-1, GLP-2).

A CCK é um peptideo secretado pelo duodeno na
presenca de alimentos, que atua por um breve periodo
reduzindo a ingestao alimentar®. Existem dois tipos de
receptores da CCK: Tipo A: Predomina no sistema
gastrointestinal e Tipo B: Predomina no cérebro,
principalmente no trato solitario®.

A CCK ativa os receptores CCK, presentes no nervo
vago e esfincter pilérico reduzindo a ingestao alimentar®'.
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Outras fungbdes da CCK incluem a estimulacdo da
secre¢&o enzimatica pancreatica e a contragcao da vesicula
biliar, ambos s&o mediados por receptores CCK, e CCK_*".

A administragao periférica da CCK reduz o tamanho
de cada refeicdo, mas ocorre compensacdo com 0
aumento do nimero de refeigcdes nao alterando o peso?'3!.

A acado da CCK pode estar relacionada com as agbes
da leptina e insulina na regulagéo do equilibrio energético
por um longo periodo. Assim, a administragédo central de
leptina em ratos, potencializa a inibicdo da alimentacéo
produzida pela CCK?'3'. Administrando-se a combinacao
CCKlleptina obtém-se uma maior perda de peso em 24
horas do que somente com a administracéo da leptina®'.
Por outro lado, o aumento do tamanho da refeicdo é a
resposta alimentar ao déficit calérico ocasionado pelo
tratamento com CCK?. Portanto, tratamento da obesidade
com CCK, ndo levou a resultados efetivos.

PEPTIDEO SEMELHANTE AO GLUGAGON
(glucagon peptide related 1 - GLP-1)

O peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) é
um peptideo contendo 30/31 aminoacidos sintetizado a
partir do gene pré-pro-glucagon codificado no cromossomo
2%1%8 E secretado predominantemente pelas células L
intestinais, pancreas e sistema nervoso central’®?'.

E co-secretado com o PYY em resposta a ingestao
oral de nutrientes®'. Tem uma meia vida plasmatica, muito
curta cerca de 1 minuto. Sob acdo da enzima DPP-IV
(dipeptidyl peptidase-IV) é clivado em seu metabdlico
inativo®'%8,

O GLP-1 apresenta multiplas acdes:

1. Estimula a secrecéo de insulina apés refeicéo,
funcionando como incretina

2. Suprime a secrecao pos-prandial do glucagon

3. Reduz a velocidade do esvaziamento gastrico, o
que pode contribuir para 0 aumento da saciedade

e inibicdo da ingestao alimentar®'44.,

A injecéo intracerebroventricular de agonistas do
GLP-1 bem como a administracao periférica de GLP-1
inibe com grande poténcia a ingestao alimentar em ratos
resultando em diminuicdo do peso®!33%8,

O GLP-1 desencadeia suas a¢des anoréticas no
hipotalamo através de neurénios localizados no nucleo
parvoventricular (PVN), nucleo arqueado e no nucleo central
da amigdala*e,

A estimulo pés alimentar da secrec¢do de insulina
pelo GLP-1 combinado com a agdo na reducéo da ingestao
alimentar; torna o GLP-1 um atrativo para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2. Espera-se que o tratamento com
0 GLP-1 seja efetivo no controle da hiperglicemia pés
prandial, sabidamente, um fator de risco para doenca
cardiovascular3'445°, Aexendina (produto extraido da saliva
do Gila Monster), € um agonista do receptor de GLP-1
encontrando-se em fase IV de ensaios clinicos, logo
podendo ser usado para o tratamento do diabetes®'.

A administragdo de GLP-1 subcutaneo por um
periodo de 5 dias ocasionou redugdo em 15 % da ingestéo
alimentar, reducéo da velocidade de esvaziamento gastrico
e perda de 0,55 Kg no peso corporal®*%®, Esta em estudo
um antagonista da DPP-IV, com intuito de aumentar a
meia vida do GLP-1 endégeno mais efetivo do que a
exendina®980,

Recentes estudos demonstraram a presenca de
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receptores para GLP-2 em neurdnios localizados no nucleo
dorsomedial do hipotalamo (DMH) que tém func&o na
regulacdo da homeostase energética*®°. E suposto que
o0 DMH participa em definir os limiares do ponderostato,
aumentando a importancia de neurdnios contendo GLP-2
na manutencao do peso*.

PEPTIDIO GASTROINTESTINAL RESPONSAVEL PELA
INGESTAO DEALIMENTOS

GHRELINA

A ghrelina é um peptideo de 28 aminoacidos com
uma cadeia de acido graxo produzido e secretado pelas
células X/A das glandulas oxinticas do estémago,
produzida no hipotalamo sendo seus niveis circulantes
estreitamente relacionados aos horarios das refeicdes, com
provavel funcéo desde a visualizagéo do alimento (por¢éo
cefalica da ingestéo) até a iniciagéo da alimentag&o?'%:,
Acado semelhante a da motilina, aumenta a ingestéo
alimentar e o peso corporal; aumentando a secre¢ao do
horménio de crescimento e diminuindo o gasto
energético’538' E possivel que a ghrelina envie ao cérebro
um sinal desejando a ingest&o alimentar, e que apés a
ingestdo do alimento envie um sinal para “desligar”
finalizando o desejo de continuar a alimentagéo®. Assim,
seus niveis aumentam antes de cada refeicéo e diminuem
rapidamente apoés o término da mesma'+19%4,

A administracao intracerebroventricular da ghrelina
estimula no nucleo arqueado a expressao do NPY e da
AgRP?'. Por outro lado, a leptina inibe a expressao génica
daghrelina®'.

Na Sindrome de Prader-Willi (hipotonia fetal e
infantil, baixa estatura, obesidade, retardo mental,
instabilidade emocional, micropenis/criptorquidia) sdo
encontradas taxas elevadas de ghrelina associadas a
taxas baixas de horménio de crescimento, o que
responsabiliza a ghrelina, pelo menos em parte, pela
hiperfagia que ocorre nos pacientes com esta
sindrome®'626384 Ha perspectivas de que a diminuicao dos
niveis circulantes de ghrelina nos pacientes com Sindrome
de Prader-Willi, seja por cirurgia bariatrica ou por
farmacoterapia, poderia intervir no apetite, no controle
ponderal e no crescimento destes pacientes®®%'%2,

OUTROS GENES ENVOLVIDOS NA OBESIDADE

Existem vérios genes, discutidos, se estdo
realmente envolvidos na sindrome da obesidade:

1. PPARgama: um fator de transcricio, atualmente em
evidéncia e muito conhecido dos endocrinologistas.
Sabe-se que esta envolvido com a resposta génica
de mecanismos envolvidos no metabolismo da
glicose e dos lipidios. O PPARgama € a chave para
a diferenciacdo do pré-adipocito em adipdcito.
Mutagcbes neste gene estdo associadas a
aceleracéo da diferenciacdo dos pré-adipocitos.
Sabidamente o tratamento do diabetes tipo2 com
agonista dos PPARs (“glitazones”) faz aumentar o
peso, redistribuindo a gordura, com maior depésito
no tecido adiposo periférico™ 1S,

2. Defeitos genéticos observados em animais de
experimentagao

No fat mice observamos alteragdes genéticas em
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uma enzima responsavel pela clivagem de varios
horménios, por exemplo a insulina, denominada
convertase-1".

Alteracdes no gene tube do fube mice é responsavel
por obesidade, retinite defeitos hipotalamicos que
determinam estimulagéo do apetite™4°.

CONCLUSAO

Tantos s&o 0s genes, os neuropeptidios, e os
horménios envolvidos no desencadeamento da obesidade
que se torna dificil discutir, interligar ou encontrar uma
real justificativa para o processo de ganho de peso. Nesta
revisdo discutimos apenas os principais aspectos
conhecidos no mecanismo da obesidade. N&do ousamos
entrar no campo de mecanismo vagal, simpatico e muito
menos discutir o papel da serotonina no ganho de peso. A
unidade adipdcito como gléndula secretora também sera
deixada para uma proxima discussdo. Quem sabe logo
poderemos entender o complicado jogo de xadrez entre o
tecido adiposo e sistema nervoso central
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Resumo

A infertilidade € uma condigdo comum que cursa com
implicagdes psicolégicas, econémicas, demograficas e
médicas importantes. Pode ser definida como a incapaci-
dade de conceber ap6s um ano de intercursos sexuais
sem contracepcéo, e sua prevaléncia é estimada em tor-
no de 14%. Este artigo analisa os mais importantes as-
pectos psicoldgicos envolvidos na infertilidade conjugal.
Apresenta e discute os conceitos de infertilidade inex-
plicada e psicogénica, bem como os aspectos psicolé-
gicos e psiquiatricos envolvidos na infertilidade de qual-
quer etiologia. Por fim, analisa as principais intervengdes
psicossociais que podem ser Uteis nos pacientes infér-
teis. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2: 363 - 365.

Abstract

Infertility is a common condition that presents important
psychologic, economic, demographic, and medical impli-
cations. It can be defined as the inability to conceive after
one year of sexual intercourse without contraception, and
its prevalence is estimated around fourteen percent. This
article analyses the most important psychological aspects
involved in infertility. It presents and discusses unexplai-
ned and psychogenic infertility concepts, and also the
psychological and psychiatric aspects involved in any eti-
ology infertility. Lastly, it analyses the main psychosocial
interventions that can be useful in infertile patients. Endo-
crinol. diabetes clin exp 2005;2: 363 - 365.

INTRODUCAO

Areproducéo consiste, biologicamente, na propos-
ta primordial de todo ser vivo. Para o ser humano, reproduzir-
se é uma de suas mais importantes necessidades, sendo
facil compreender que diversos aspectos psicolégicos estéo
relacionados com o processo reprodutivo, como um todo.

A infertilidade conjugal € uma condigdo comum
que cursa com implicagdes psicolégicas, econémicas,
demograficas e médicas importantes. Pode ser definida
como aincapacidade de conceber apbs um ano de inter-
cursos sexuais sem contracepgao’. O tempo de um ano
nesta definicdo baseia-se na probabilidade de 20% a cada
més, de um casal normal ter filhos. Portanto, a probabili-
dade cumulativa de chance de gravidez em 12 meses é
de 93%. Assim a chance de um casal fértil ndo engravidar
em 1 ano é de cerca de 7% . No curso de 3 anos, com
intercursos sexuais normais sem gravidez, aumenta a
chance do diagnéstico definitivo de infertilidade, cerca de
13214%"1°

O objetivo desta mini revis&o é analisar os princi-

pais aspectos psicolégicos envolvidos na infertilidade con-
jugal. Para tal, apresenta posicionamentos da literatura
quanto a infertilidade psicogénica, ao impacto da infertili-
dade de qualquer etiologia no funcionamento psiquico do
casal e a necessidade de um suporte psicossocial ade-
quado com o intuito de apoiar casais afetados por esta
condic&o.

INFERTILIDADE INEXPLICADA

Identificar a causa de infertilidade em mulheres
com disturbios ovulatérios ou tubarios e em homens com
anormalidades seminais é relativamente simples. Estas
categorias respondem pela grande maioria dos casos de
infertilidade conjugal. Hull et al demonstram em um estu-
do que ainfertilidade de causa exclusivamente masculina
€ de cerca de 23%, disfungao ovulatéria 18%, doenca tu-
baria 14%, endometriose 9%, problemas durante o inter-
curso sexual 5%, fator cervical 3% e infertilidade inexpli-
cada 28%. Este termo se refere a auséncia de uma cau-
sa definida para a incapacidade de um casal em conseguir
a gravidez depois de doze meses de tentativas, sem uso
de recursos contraceptivos, com a totalidade dos exames
de uma avaliagdo completa revelando normalidade. A avali-
acao completa da infertilidade atualmente inclui:

(1) Analise da ovulag&o através de uma do-
sagem de progesterona sérica na metade
da fase lutea ou de biopsia endometrial;

(2) Analise das condigbes tubarias através
de histerossalpingografia ou laparoscopia;

(3) Avaliagdo seminal;

(4) Pesquisadareserva ovariana;

(5) Pesquisa de endometriose e de adesdes
pélvicas ou ovarianas clinicamente signi-
ficativas através de laparoscopia? .

Diversas possibilidades etiol6gicas tém sido pro-
postas para a infertilidade inexplicada, sendo que a maio-
ria dos estudos aponta para causas multifatoriais, ou seja,
um conjunto de fatores que individualmente ndo afetam a
fertilidade, mas o fazem quando reunidos. Sao exemplos
destes fatores: idade maior que trinta e sete da mulher;
parametros seminais diminuidos, embora normais; anor-
malidades do o6cito; entre outros2. E importante ressaltar
que a maioria dos casais necessita conselhos em rela-
¢ao a melhora do estilo de vida para que possam tentar
com éxito a concepgéo. Perder peso, deixar de fumar,
nao fazer ingestao excessiva de cafeina ou alcool faz par-
te de um protocolo correto para o tratamento da infertilida-
de'. Um IMC > 27Kg/m? diminui a chance de gravidez.

*Disciplina de Infertilidade Humana da Faculdade Evangélica do Parana.
E-mail: alexandrekjm@brturbo.com

[u'f"-- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.V - NUM.II

*

363

12/4/2005, 16:15




ABRIL 2005.p65

Mousfi e Beck

Portanto, o aconselhamento psicolégico deve ser basea-
do em duas observagdes importantes, tais como mudan-
¢a do estilo de vida com dieta e exercicio fisico e o en-
tendimento de que a anovulagéo seja pelo excesso de
peso'>

Mulheres com muito baixo peso (IMC < 20Kg/m?)
também necessitam suporte nutricional’. A idade da mu-
lher aumenta a ansiedade para a concepcao™.

INFERTILIDADE PSICOGENICA

Em medicina psicossomatica, ha ainda uma con-
trovérsia se fatores psicologicos podem causar infertili-
dade ou se a infertilidade € a causadora de alteracdes
psicologicas. Porém, no passado, foi proposto que in-
dividuos ou casais exerciam um importante papel na etio-
logia e persisténcia da infertilidade medicamente inexpli-
cada. Criou-se assim, em meados da década de cin-
glienta, o chamado “modelo da infertilidade psicogéni-
ca’, afirmando que conflitos inconscientes poderiam ser
fatores envolvidos na dificuldade ou incapacidade de en-
gravidar, principalmente em mulheres com infertilidade
inexplicada®.

Este modelo foi bastante aceito até a década de oitenta,
quando passou a ser contestado. Dentre as criticas, des-
tacam-se:

(1)

@

O uso de exemplos convenientes;

Uma tendéncia a assumir que a mulher
infértil em terapia era representativa de
todas as mulheres inférteis;

Falhas no uso de medidas sisteméaticas
€ Uma crenga excessiva nas impressoes
clinicas de infertilidade sempre colocada
como patologia somatica.

Dificuldade para especificar o meca-
nismo pelo qual estados psicologicos
teriam impacto no funcionamento psi-
cologico de um casal com diagnéstico
de infertilidade;

Os estudos maiores ndo usaram grupos
controle;

Foco quase que exclusivamente na infer-
tilidade feminina;

Sem uma evidéncia clara o casal assu-
mia o diagnostico®.

De um modo geral, a mais importante critica
ao modelo psicogénico é o fato de que foram analisados
casos individuais ou amostras pequenas de pacientes para
se fazer implicagdes extremamente abrangentes®.

Os estudos mais recentes demonstram que a compara-
¢ao entre casais com infertilidade inexplicada e infertilida-
de por outras etiologias n&o revela diferencgas significati-
vas do ponto de vista psicoloégico®4. Alguns, no entanto,
evidenciam que mulheres com infertilidade inexplicada
apresentam niveis mais elevados de ansiedade e insatis-
facdo consigo mesma e com seus estilos de vida, bem
como apresentavam tracos depressivos importantes, quan-
do comparadas a mulheres que apresentam infertilidade
por outras causas. Contudo, analises com amostras mai-
ores foram incapazes de reproduzir os mesmo achados®.
Por fim, aliteratura ndo apresenta indicacdées bem funda-
mentadas de que haja alguma diferencga psicologica rele-
vante entre casais com infertilidade inexplicada e com in-
fertilidade organica (causa médica definida) quando os

)

(4)

()
©®)
@)
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estudos foram conduzidos de maneira sistematica, ran-
domizados e utilizando amostras amplas®. Portanto, pode-
se afirmar, atualmente, que a hipétese psicogénica é atu-
almente rejeitada pela maioria dos pesquisadores®.

CONSEQUENCIAS PSICOLOGICAS DA IN-
FERTILIDADE

A maioria dos estudos recentes demonstra que a
infertilidade, independentemente de sua etiologia, bem
como seus recursos diagnésticos e terapéuticos, podem
acarretar alteragdes psicologicas no casal afetado. De um
modo geral, a literatura apresenta a infertilidade como uma
experiéncia devastadora, especialmente para a mulherin-
férti4. Esta, na maioria das pesquisas apresenta tendén-
cias depressivas acima da média, maior ansiedade e maior
quantidade de queixas fisicas. Ainterpretacéo destes acha-
dos como sendo decorrentes do diagnostico de infertilida-
de, de seu tratamento ou de ambos deu origem ao “mode-
lo das conseqliéncias psicoldgicas” (ou “modelo das se-
quelas psicologicas”)®. Este modelo encontra mais em-
basamento na literatura em comparacéo ao “modelo da
infertilidade psicogénica”.

E interessante entender a relacéo entre estresse
e funcao reprodutora. Definicdo do estresse também é
muito importante, sendo 0 mesmo definido de maneira
variavel. Nem sempre o estresse emocional funciona como
a Unica forma de agress&o. Excesso de exercicio fisico
também é definido como uma forma de sofrimento corpo-
ral, acarretando alteracées hormonais semelhantes a do
sofrimento emocional. Estamos enfrentando um modis-
mo em que a beleza fisica € muito importante levando a
mulher que quer engravidar a se defender do medo da
“deformidade corporal’ com exercicios fisicos sem treina-
mento especial. No exercicio fisico exagerado, o tecido
adiposo informa o sistema nervoso central através da lep-
tina de que as reservas caléricas, armazenadas sob for-
ma de gordura, no adipdcito estdo diminuidas. A leptina
tem uma agéo permissiva na secregéo das gonadotrofi-
nas, interferindo com a pulsabilidade do LH, gerando com
isso ciclos anovulatérios que podem variar desde amenor-
réia até alteracgdes discretas do ciclo menstrual. O acon-
selhamento em relagéo a imagem de beleza idealizada
pela mulher é importante a fim de restabelecer a relacéo
positiva entre leptina e peso corporal'”. O estresse emoci-
onal, a culpa de n&o poder engravidar, também interfere
com a secrecéo do LH através de uma hiperatividade hi-
potalamo — hipéfise- adrenal''”. E importante também
relembrar a liberagéo de prolactina pelo exercicio fisico,
pois esta seria uma outra forma de alteragdo do nimero e
amplitude dos pulsos secretérios do LH'". Em relagéo ao
funcionamento psicoldgico geral, ha evidéncias da exis-
téncia de diferencas no que diz respeito a medidas de
depressao, ansiedade e auto-estima nos casais inférteis,
principalmente entre as mulheres*. Estas, também apre-
sentam maior insatisfagdo conjugal e pior qualidade de
vida que as mulheres de casais com fertilidade normal.
Além disso, os homens podem apresentar menor satisfa-
¢&o no intercurso sexual, talvez pela pressao psicoldgica
em tentar a concepgao®. De um modo geral, pode-se afir-
mar que a depressao € mais freqiiente em comparacéo a
ansiedade e a insatisfagao conjugal.

Um estudo brasileiro analisou o nivel de estresse
de 251 casais com infertilidade, submetidos a pesquisa
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diagnéstica e tratamento, através de um programa de ava-
liag&o psicoldgica. Encontraram como resultados um ni-
vel maior de estresse nas mulheres em relagcéo aos ho-
mens®, dado que vai ao encontro dos ja apresentados por
outros estudos®*. Também ressaltaram a influéncia nega-
tiva das cobrangas de familiares e amigos e a maior per-
turbacdo da mulher em relagdo ao homem pelo fato de
n&o conceber®.

ASPECTOS PSIQUIATRICOS

Os psiquiatras e outros profissionais de saude
mental sdo algumas vezes consultados no inicio de pro-
cessos complicados de diagnostico e tratamento de in-
fertilidade. Alguns destes profissionais fazem parte de pro-
gramas de infertilidade, em centros de reprodu¢ao huma-
na, por exemplo, avaliando pacientes por meio de entre-
vistas e testes psicoldgicos padronizados’.

Alguns pacientes procuram tratamento para infer-
tilidade com historias pregressas ou atuais de doengas psi-
quiatricas. Estas, ndo os tornam candidatos inadequados
a paternidade. Todavia, o estresse do tratamento da inferti-
lidade pode exacerbar sintomas ou precipitar a recorréncia
da doenca. Desta forma, o papel do psiquiatra é alertar os
pacientes sobre esta possibilidade, prevenindo-as sobre os
sinais premonitérios e aconselhando-as sobre como e quan-
do conseguir ajuda se estes problemas surgirem’.

Condicdes psiquiatricas também influenciam as
interacdes entre pacientes e profissionais de saude. Graus
diversos de ansiedade, hostilidade, suspeicao, depresséo
e dependéncia podem afetar tanto o paciente quanto a
equipe que o atende. Um psiquiatra pode aconselhar a
equipe de reproducio humana ou 0 médico de atendimento
primario sobre a maneira mais efetiva de lidar com os pa-
cientes com quem eles estao tendo dificuldades’.

INTERVENGCOES PSICOSSOCIAIS

Intervengdes em grupo que enfatizam educagéo
e treinamento de habilidades (como técnicas de relaxa-
mento) parecem mais efetivas em produzir alteracées
positivas em relagado as intervengdes de aconselhamento
que enfatizam a expressao emocional e o suporte ou dis-
cussao acerca de pensamentos e sentimentos relaciona-
dos a infertilidade®.

De um modo geral, as interveng¢des psicossoci-
ais sdo mais efetivas em reduzir afetos negativos que em
alterar o funcionamento interpessoal (por exemplo, o ajus-
tamento social e conjugal), beneficiando igualmente tanto
homens quanto mulheres. Provavelmente estas interven-
¢bes nao sdo capazes de afetar as taxas de gravidez®.
Pacientes com desordens de ansiedade tém sido trata-
dos com psicoterapia psicodinamica’, mas a terapia com-
portamental cognitiva é atualmente recomendada como a
terapéutica de primeira linha'41516,
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CONCLUSAO

A avaliagdo de um casal infértil deve ser feita, ndo
somente, através de ensaios hormonais,técnicas de ima-
gem, ou de testes baseados na secregéo hormonal. E
necessaria a avaliagéo psicoldgica do casal, assim como,
uma analise psicologica diferenciada da mulher que, na-
quele momento, esta sendo diagnosticada como portado-
ra de infertilidade.
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Resumo

Tumores raros, sintomaticos de neurohipéfise ou haste
hipofisaria podem estar relacionados a alteragdes da fun-
¢ao endocrina. Sintomas de climatério e menopausa,
embora fisiolégicos, quando mesclados com achados
anatémicos anormais em imagem encefalica, podem re-
forcar o diagnéstico de uma doenga. Ao endocrinologis-
ta, cabe o dificil papel de definir quando a fisiologia hor-
monal se torna patolégica. Endocrinol. diabetes clin
exp 2005;2: 366- 368.

Abstract

Very rare symptomatic tumors of the neurohypophysis or
infundibulum may be related to endocrine dysfunction. Cli-
macteric and menopausal symptoms, although physiolo-
gical, when mixed to abnormal anatomic encephalic ima-
ge findings, may define a disease. The hard play, left to
the endocrinologist, is to decide when physiologic rules
turn to pathologic. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2:
366 - 368.

CASO CLiNICO

MIM, 44 anos, natural de Santo Antonio da Plati-
na-PR, casada, funcionaria publica, dois filhos vem a con-
sulta, encaminhada pelo neurologista que a esta investi-
gando por cefaléia. Iniciou com essa queixa atual ha trés
anos relacionando com periodo amenorreico. Na mesma
época notou o aparecimento de fogachos.

Ha dois meses teve traumatismo cranio encefali-
o, para o qual fez tomografia computadorizada de cranio.
Neste exame houve o aparecimento de um tumor “sic”
tendo sido encaminhada ao neurologista.

A avaliagdo especializada com ressonancia mag-
nética mostrou alargamento da haste hipofisaria e, no laudo,
este alargamento veio classificado como infundibuloma.

A paciente possui na sua histéria pregressa o
abuso de alcool, tendo cessado seu uso ha trés anos
(em recuperagéo) e de tabagismo desde os 13 anos até
a atualidade (20 a 40 cigarros por dia). O exame fisico era
normal exceto pela presenca de sobrepeso (IMC=28%).
Os exames complementares, encaminhados pela neuro-
logia, foram: cortisol basal: 19 ug/dL (5 a 25), TSH: 2,5
uUl/mL (0,3 a 5), prolactina: 16 ng/mL (até 30), horménio
do crescimento basal:1,5 ng/mL (até 4,5) e somente um
ACTH aumentado com valor de 60 pg/mL (inferior a 46).
Os exames solicitados para esclarecimento foram:

+ Cortisol pés 1 mg de dexametasona: 0,4 ug/dl

(normal até 1,8),

* FSH: 46,34 (menopausa = maior que 20 U/L),

+ Estradiol: 24 pg/mL (pré-menopausa até 45, pds-
menopausa até 25),

*  Ecografia pélvica: endométrio com 3 mm, ovarios
pequenos com 11,2 e 0,96 cm?®, atroficos.

DISCUSSAO

O periodo de amenorréia com cefaléia, ganho de
peso, labilidade emocional somados a histéria de abuso de
alcool e atual tabagismo poderiam estar relacionadas so-
mente ao periodo de climatério com abstinéncia alcodlica’2.

A tomografia computadorizada cerebral apés o
trauma acidental, levou a realizagéo da ressonancia mag-
nética para esclarecimento desta massa em regido de
infundibulo. Concomitante a este resultado, os exames
de funcao hipofisaria, avaliada para a possibilidade de hi-
pofuncao?®, inicialmente, surpreende com valores elevados
de ACTH e valores normais para todos os demais hormé-
nios de hipofise anterior.

A possibilidade de que esta massa estivesse pro-
duzindo, de maneira ectopica ACTH, fez com que fosse
encaminhada ao endocrinologista.

FAZENDO O DIAGNOSTICO DE INFUNDIBULOMA

O infundibulo € uma das partes do hipotalamo origi-
nado, no desenvolvimento embriolégico, da parte ventral do
diencéfalo que se comunica com a hipéfise através da haste
infundibular e forma o lobo posterior desta (pars nervosa)*.

Os infundibulomas s&o tumores raros, assinto-
maticos, geralmente benignos, originarios de células gra-
nulares do infundibulo ou da neurohipéfise. Sdo somente
confirmados através da analise histolégica. Microscopi-
camente as células s&o grandes, poligonais ou arredon-
dadas, sustentadas por um estroma fibrovascular escas-
s0. As células do tumor possuem um citoplasma palido,
eosinofilico, finamente granular, com uma reacgéo forte-
mente positiva para o PAS (Acido Periédico de Schiff). A
caracteristica granular destas células é dada pelo grande
numero de lisossomas existentes em seu citoplasma, vi-
sualizados a microscopia eletronicas®,

Os tumores de células granulares podem ocorrer
em diversos 6rgaos. Seu diagnéstico baseia-se na avalia-
¢ao da expressao da proteina S—100 e na avaliagdo mi-
croscopica dos granulos que se coram com o PAS. A
imunohistoquimica destes tumores pode mostrar, além
da reacéo positiva a proteina S-100, positividade também
aos anticorpos antitripsina’.

Na ressonancia magnética, o sinal T1 revela uma
massa isointensa.

Em alguns casos, na avaliagdo hormonal, € nota-
da uma hiperprolactinemia e/ou uma diminui¢cao de ou-

*Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

e-mail: endocrino1999@hotmail.com
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tros hormonios hipofisarios®.

Ha registros de pélipos de sigmoide, pele, além
de arvore traqueobrénquica, cavidade oral, eséfago e es-
témag08,9,10,11,12,13,14.

Ha também o relato de um tumor granular em
pélvis, com apresentagdo maligna, assim como o de
metastases pleurais e pulmonares originarias de um tu-
mor celular granular oculto's'6.

Outros estudos, compilados, se referem aos tu-
mores de células granulares ndo como uma verdadeira
neoplasia e, sim, como uma proliferagao benigna de ele-
mentos neurogénicos periféricos da célula de Schwann'’.

SINDROME DE CUSHING OU INSUFICIENCIA
HIPOFISARIA?

Voltando a reavaliar a clinica para entender o real
valor do resultado do ACTH procuramos agora sinais de
hiperfunc&o do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, ao invés
de insuficiéncia hipofisaria, esperada pelo diagnéstico de
infundibuloma feito na ressonancia magnética.

Sabemos que a Sindrome de Cushing pode cur-
sar com obesidade, hipertensao, irregularidade menstru-
al, porém nenhum sinal € patognomdnico. Um dos sinais
mais valorizados no protocolo do NIH (National Institute
of Health) é a presenca de sinais cutaneos (equimoses,
pele fina e friavel) e de musculares (atrofia proximal e fra-
gueza muscular)'®. A paciente apresenta um sobrepeso,
porém n&o ha sinais de equimoses e sua pele tem espes-
sura normal; ndo ha queixas quanto a parte muscular.

E sabido que a medida da corticotropina plasma-
tica (ACTH) é de muita utilidade no diagnéstico tanto da
sindrome de Cushing quanto da insuficiéncia adrenal. A
concentracéo plasmatica do ACTH pode ser medida de
maneira acurada e com sensibilidade adequada pelo radi-
oimunoensaio ou ensaios imunoradiométricos’®.

As concentragdes plasmaticas do ACTH normal-
mente estéo entre 20 e 80 pg/ mL (4.5 a 18 pmol/L) as 8
horas da manha. Os valores caem durante as horas do
despertar e estdo menores que 20 pg/ mL (4,5 pmol/L) as
4 datarde e menor que 10 pg/mL (2,21 pmol/L) na primei-
ra hora assim que adormecer. Esse ritmo circadiano no
plasma é a causa das mudancgas em paralelo na secre-
¢ao do cortisol pelas glandulas adrenais e resulta em con-
centracdes de cortisona sérica ritmicas?.

Para o diagndstico de pacientes com insuficién-
cia adrenal, as medidas deveriam ser feitas bem cedo
pela manha, ao acordar, quando o plasmaACTH e o cortisol
sérico estdo em suas concentragdes mais altas. OACTH
das 6 horas até as 8 horas da manhé ¢ alto com o cortisol
baixo e caracteristico da insuficiéncia adrenal primaria.
Tanto ACTH plasmaticos quanto cortisol sérico estao bai-
xos na deficiéncia de CRH ou na deficiéncia de ACTH
(hipopituitarismo)?'.

Em pacientes com doenga de Cushing ou
sindrome do ACTH ectépico, as concentragdes tanto do
cortisol sérico quanto do ACTH plasmaticos estdo muito
elevadas a meia-noite. Na sindrome do ACTH ectépico os
valores para ambos tendem a ser mais altos, mas pode
haver sobreposicao?®.

Muitos fatores podem influenciar os resultados do
ACTH20, 23, 24.

O ACTH é instavel na temperatura ambiente, e €
clivado por enzimas das plaquetas e hemacias,
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adere ao vidro e a algumas superficies plasticas.

A ritmicidade circadiana normal plasmatica do
ACTH reflete uma variagao de episédios secretérios
amplos durante o dia. Sua meia-vida é medida em
minutos, portanto um valor de ACTH unico, parti-
cularmente se obtido entre 4 até as 10 horas da
manha pode nio ser a representativo de uma ativi-
dade secretoria média para o diagnéstico da insu-
ficiéncia adrenal primaria ou secundaria. Ha a ne-
cessidade de se obter trés amostras com interva-
los de trinta a 60 minutos cada, no mesmo dia.

Individuos normais e pacientes com alteragdes
adrenais podem responder rapidamente ao estresse
aumentando a secrecdo do ACTH. As medidas das
amostras que requerem mais de dois ou 3 minu-
tos para obter venopuncéo devem ser interpreta-
das com muita cautela, se estiverem altas. Pela
mesma raz&o, € melhor n&o obter valores apés
dormir a primeira noite no hospital porque o paci-
ente pode estar se adaptando ainda ao novo ambi-
ente. A definicdo de stress, quanto a funcéo
hipotalamica, pituitaria e adrenal ainda ndo € bem
definida. O excesso crdnico geralmente n&o au-
menta o ACTH plasmatico, mas a dor, febre alta,
trauma e doenca terminal podem fazé-lo.

Pacientes com desordens depressivas maiores,
depressao melancdlica, podem ter concentracbes
de ACTH plasmaticas altas (pseudo Cushing).

NEM HIPER NEM HIPOFUNGAO; E HIPERATIVIDADE
DO EIXO SOMENTE

A base fisiolégica para o teste de supressao com
dexametasona baseia-se na afinidade do receptor tipo 2
de glucocorticoides de se ligar a dexametasona e, esta,
por consequéncia, inibir a esteroidogénese, via inibicdo
de ACTH. Se o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal estiver
intrinsecamente normal, a dose suprafisiolégica de
dexametasona é suficiente para suprimir a producao de
ACTH e de cortisol?5:26:27,

Nossa paciente portadora de uma massa
visualizada na ressonancia magnética na posicdo do
infundibulo, assintomatica, mostrou nivel de ACTH
plasmatico elevado em vigéncia de cortisol normal o qual
foi suprimido apés uma dose de 1 mg de dexametasona,
descartando a hipotese de hipercortisolismo. A paciente
foi entdo encarada como portadora de um tumor em re-
gido de infundibulo, cuja confirmagé&o diagndstica para
infundibuloma s6 podera ser feita apos a cirurgia da retira-
da desse tumor, afastada a possibilidade de insuficiéncia
hipofisaria e classificada como hiperativa quanto ao eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal®.

TRATANDO CIRURGICAMENTE AAMENORREIA

O tratamento de escolha para o infundibuloma é
cirargico®. Uma das possibilidades € que, ap6s a cirurgia,
a paciente experimente melhora dos sintomas de meno-
pausa. Sabemos que as fun¢des gonadais, suprimidas nos
seres humanos no estresse prolongado, est&o relaciona-
das a inibicdo do horménio liberador do LH (LHRH)?,

As células imunoreativas para LHRH (LHRH-IR)
estao localizadas principalmente na regido infundibular e
na area pré-optica medial?®.

As estruturas neuronais imunoreativas para Fator
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Liberador da Corticotrofina (CRF-IR) estdo presentes na
area peri-ventricular, nacleo para-ventricular, eminéncia
média e também no infundibulo®.

Achados recentes mostram haver justaposicéo de

fibras CRF-LHRH principalmente no infundibulo®'. Este
achado pode explicar a amenorréia do estresse crénico,
independente de interacao opidide, diferindo do mecanis-
mo classico adrenérgico via opidide até entdo aceito como
unico32, 33,34, 35.
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ARTIGO DE REVISAO

MANIFESTACOES MUSCULO-ESQUELETICAS DO

DIABETES MELLITUS

THELMA LAROCCA SKARE *
PRISCILA WOLF *

Descritores: Diabetes Mellitus, Doenca Articular, Artropatia de Charcot, Osteoartrite, Contratura de Dupuytren

Key words: Diabetes Mellitus, Joint Disease, Charcot Arthropathy, Osteoarthritis, Dupuytren’s Contracture

Resumo

O diabetes mellitus (DM) é um problema de saude publi-
ca que atinge milhées de pessoas em todo mundo. Mes-
mo com o avango tecnoldgico € com as novas drogas,ainda
€ grande a incapacidade causada pela doencga cronica.
As manifestacdes musculo-esqueléticas estao entre as
mais preocupantes, sendo representadas principalmente
pela capsulite do ombro, contratura de Dupuytren, tenos-
sinovite dos flexores, sindrome da mao diabética, osteo-
artropatia e sindrome do tunel do carpo. O reconhecimen-
to e tratamento precoce destas alteracdes evitam que
estas se tornem debilitantes melhorando a qualidade de
vida do individuo. Endocrinol. Diabetes clin exp 2005;2:
369 -372.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease, considered
a public wealth problem because it appears in millions of
patients. Despite all technologic and pharmacological ad-
vances, the incapacitation that it causes is enormous.
Among these are the musculoskeletal manifestations
such as adhesive capsulitis of the shoulder, Dupuytren’s
contracture, carpal tunnel syndrome, and trigger finger,
neuro-artrhopathy, osteoarthritis and limited joint mobili-
ty syndrome. The prompt recognition and treatment of
such complications are vital to avoid debilitation provi-
ding better quality of life. Endocrinol. Diabetes clin exp
2005;2: 369 - 372.

INTRODUGAO

O tecido conjuntivo € comumente atingido nas
complicacdes tardias do diabetes mellitus, fato este que
resulta de alteragcbes da qualidade e quantidade de estru-
turas macromoleculares da matriz extracelular’. O aumen-
to da prevaléncia de contratura de Dupuytren, da tenossi-
novite dos flexores, da hiperostose anquilosante, da sin-
drome do tunel do carpo e da osteoporose tém sido des-
critos em pacientes diabéticos?. Além disso, a macro e
microangiopatia diabética estdo associadas a severos dis-
turbios musculo-esqueléticos, como os da méo e do om-
bro, que podem ser debilitantes?®.

O reconhecimento precoce destas alteragdes
permite um tratamento adequado e melhora da qualidade
de vida dos individuos acometidos.

OSTEOPOROSE E DIABETES MELLITUS

Existe perda de massa 6ssea nos portadores de
diabetes tipo 1. Esta perda & mais acentuada em mulhe-
res, mais freqliente em brancos e acomete os individuos

ja nos 5 primeiros anos de doenca’.

Na patogenia do processo tem sido encontrados
niveis aumentados de fosfatase alcalina e niveis baixos de
1,25 dihidroxivitamina D e 25-hidroxivitamina D, além de,
hipercalciuria, fosfaturia, hipomagnesemia, hipofosfatemia,
e diminuig&o do horménio paratiresdideo circulante’.

Jano diabetes tipo 2, ndo ha desenvolvimento da
osteoporose pois o hiperinsulinismo estimula a sintese
de colageno e a captacéo de aminoacidos*.

A perda 6ssea no diabetes insulino-dependente,
geralmente, & subclinica, sendo detectada apenas por
métodos especiais*. O controle rigoroso do diabetes é o
fator mais importante para prevenir a osteoporose nestes
casos*.

HIPEROSTOSE E DIABETES MELLITUS

A hiperostose consiste em calcificagdo metapla-
sica e ossificagao dos ligamentos longitudinais da coluna
vertebral*. Esta calcificagdo dos ligamentos espinhais é
frequentemente acompanhada por uma ossificacéo gene-
ralizada dos ligamentos e tenddes constituindo a chama-
da sindrome de hiperostose esquelética difusa idiopatica
(DISH)*. (Ver Figura 1).

FIGURA 1 - Radiografia mostrando hiperostose em coluna toracica

A DISH é uma doenga que em geral aparece na
populacao idosa, porém nos pacientes diabéticos € mais
precoce e frequente®. Algumas pesquisas indicam que
pacientes com diabetes tipo 2 apresentam 3 vezes mais

*Disciplina de Reumatologia da Faculdade Evangélica do Parana
E-mail: tskare@onda.com.br

I:u;f"'--- Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.V - NUM.II

369

*

369

12/4/2005, 16:15




ABRIL 2005.p65

Skare e Wolf

hiperostose do que os diabéticos tipo 1, ja que ainsulina
e 0 IGF-1, em niveis prolongadamente elevados promo-
vem o novo crescimento 6sseo 4.

O diagnéstico da DISH é clinico e radiologico e
se distingui da espondilite anquilosante por preservar a
articulacado sacro iliaca e acometer preferencialmente o
lado direito da coluna®. Os sintomas séo geralmente dis-
cretos, sem diminuicdo da mobilidade', apresentando-se
menos evidentes do que seria esperado pela severidade
do processo*.

OSTEOARTRITE E DIABETES MELLITUS

A osteoartrite (OA) & caracterizada por alteragbes
articulares clinicas e radioldgicas decorrentes da degene-
rac&o da cartilagem articular com concomitante atividade
reparadora do o0sso e cartilagem®.(Figura 2). Embora vari-
os estudos tenham descrito a associagéo entre osteoar-
trite precoce com diabetes mellitus, ndo esta claro se o
diabetes isoladamente € um fator de risco para a mes-
ma*, uma vez que esta doenga, por si s, esta associada
aobesidade e esta é considerada claramente um fator de
risco para a OA5"8,

FIGURA 2- RX de joelho mostrando osteoartrite de compartimento lateral

O papel dainsulina na génese da osteoartrite tem
sido estudado. Acredita-se que consista no estimulo da
sintese de glicosaminoglicanos, proteinas da matriz e
colageno e no aumento do numero de condrdcitos, o que
contribui para a neoformacao cartilaginosa e 6ssea e para
a esclerose subcondral®. Em pacientes diabéticos tipo 2,
em que ha resisténcia periférica a insulina, a atividade re-
paradora 6ssea e cartilaginosa encontra-se prejudicada®.

OSTEOARTROPATIA DIABETICA

O termo osteoartropatia diabética ou artropatia de
Charcot se aplica a destrui¢do litica do osso, principal-
mente dos pés, como consequéncia de complicacdes
tardias do diabetes mellitus*. Afeta 1 a cada 700 pacien-
tes tanto com diabetes tipo 1 quanto tipo 2°. As altera-
¢bes sdo mais freqiientes em grupos de 50 a 69 anos,
sem diferenca entre os sexos*.

A neuropatia periférica diabética é o fator mais
importante no desenvolvimento da osteoartropatia diabéti-
ca*. Infecgao, insuficiéncia vascular e trauma também fa-
zem parte da patogenia*. Sugere-se que ela é causada
por mudangas vaso motoras e shunts arterio-venosos no
diabetes, o que resultaria em fluxo sanguineo diminuido
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na pele e no 0osso'%"'2, As anormalidades ésseas da os-
teoartropatia aumentam com a duracao do diabetes e séo
mais frequentes em pacientes cujo controle do DM com
hipoglicemiantes orais falhou e foi necessario o uso de
insulina®.

Os sintomas clinicos variam desde um quadro
subito de edema, eritema e calor no pé ou tornozelo, até
uma artropatia insidiosa com inchago progressivo durante
meses ou anos'®. As articulagées mais acometidas em
ordem decrescente sdo as metatarsofalangianas, tarso-
metatarsianas, tarso, tornozelos e interfalangianas*” 2.
Para o diagnostico da osteoartropatia diabética, a histé-
ria, o exame fisico e os achados radiolégicos s&o essen-
ciais*®. (Figura 3).

FIGURA 3 - Articulagdo de Charcot — Aspecto clinico e radiolégico

O tratamento conservador € indicado na maioria
dos casos, incluindo repouso, protecio do pé contra peso
excessivo e, principalmente, controle do diabetes, com
frequente necessidade de mudancga do hipoglicemiante
oral para insulinoterapia*. Recentemente estudos demons-
traram que o uso de pamidronato endovenoso promove
melhora da osteoartropatia e remissao dos sintomas'.
Quanto ao tratamento cirurgico, deve ser indicado apenas
em casos selecionados™.

SINDROME DA MAO DIABETICA

A sindrome da m&o diabética ou sindrome da
mobilidade articular limitada, constitui uma forma severa
de disturbio vascular das maos que ocorre exclusivamen-
te em pacientes diabéticos'. E caracterizada por acome-
timento da pele das maos, restricio articular e esclerose
tendinosa®. Pode ocorrer tanto no diabetes tipo 1 quanto
no tipo 21718,

A causa da sindrome da méao diabética é prova-
velmente multifatorial®. Sabe-se que existe correlagdo da
doenga com elevagao dos valores da hemoglobina glico-
silada®, duragéo do diabetes'2°?' idade do paciente, ta-
bagismo'®22, retinopatia'’?'% e nefropatia*'?'.

Acredita-se que a deposicao anormal de colage-
no no tecido conjuntivo ao redor das articulagdes seja o
fator responsavel pela diminuicdo da mobilidade e altera-
coes da pele?*. Glicosilagdo enzimatica e ndo enzimatica
do colageno, ligagado anormal do colageno (ocasionando
resisténcia a degradagao) e aumento de colageno hidra-
tado também podem contribuir para a doencga?®.

A sua relagdo com microangiopatia diabética ain-
da é controversa?. O que se sabe € que microangiopatia e
neuropatia diabéticas podem contribuir para contraturas
via fibrose e desuso das articulagdes?.
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Numa fase inicial, os sintomas da sindrome da
mao diabética incluem parestesias e dor leve nas maos*,
gue pode ocorrer piora com os movimentos e até progres-
sdo parainvalidez'. A pele das maos apresenta-se espes-
sada e rigida* Em alguns casos a limitagédo articular é
indolor, podendo levar a diminuic&do da forga, declinio da
habilidade para movimentos delicados e dificuldades com
as funcdes das maos?®.

O tratamento especifico da sindrome da méo dia-
bética ndo é conhecido. O bom controle do diabetes, uso
de drogas vasodilatadoras e tratamento sintomatico s&o
recomendados*. Além disso, o tabagismo deve ser sus-
penso e o paciente deve ser submetido a fisioterapia e
terapia ocupacional®. Drogas como a penicilamina, que
inibe a ligacao do colageno, e a aminoguanidina, que pre-
vine a glicosilacao de proteinas, também podem ajudar
no controle da sindrome?®.

CONTRATURA DE DUPUYTREN E DIABETES

A contratura de Dupuytren é caracterizada por fi-
brose da fascia palmar, com formacao de nédulos e con-
tratura levando a flexdo dos dedos da méo?. A contratura
de Dupuytren & encontrada em 16 a 42% dos pacientes
diabéticos, guardando relagcdo com a idade e duragéo do
diabetes?®?®, Ja os niveis de insulina, sexo do paciente,
concentracao de hemoglobina glicosilada e severidade do
diabetes n&o apresentam correlagcdo com esta manifesta-
cao*2,

Acredita-se atualmente que a origem do Dupuytren
seja auto-imune, mediada por células T, associada ao di-
abetes mellitus®. Outros atribuem a produgéo excessiva
de colageno ao estimulo de miofibroblastos em resposta
a isquemia microvascular ocasionada pelo diabetes®. Ape-
sar disso, ainda ndo se sabe o efeito do controle do dia-
betes no desenvolvimento da contratura?.

Em muitos pacientes a apresentacao inicial &€ ape-
nas uma tumefacao nas juntas, com presencga de nédulos
e pele enrijecida sem contratura dos dedos’. O acometi-
mento preferencial da contratura envolve a por¢ao ulnar das
maos, afetando os 4°. e 5°. dedos’, sendo frequiente a as-
sociagéo com retinopatia diabética?. (Figura 4).

o L RO PRl TR L

FIGURA 4- Contratura de Dupuytren

O tratamento é feito com estiramento passivo dos
dedos através de tratamento fisioterapico. Em casos mais
severos, a cirurgia pode ser realizada, mas os indices de
recorréncia da doenca sdo elevados®.
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CAPSULITE ADESIVA DO OMBRO NO DIABETES

A capsulite adesiva € uma causa comum de dor no
ombro em pacientes diabéticos?®. Um estudo evidenciou
que ela aparece em até 58% da populacéo de diabéti-
cos*. A presenca de idade avangada, diabetes de longa
duracéo, sindrome da mobilidade articular limitada e con-
tratura de Dupuytren tém sido descritas em associagéo
com a capsulite adesiva do ombro®.

A patogenia ainda nao foi completamente desven-
dada®. Acredita-se que o diabetes induza fibrose através
de alteracdes de caracteristicas proliferativas dos fibro-
blastos e do aumento da expressao de citocinas, cau-
sando mais inflamacao e consequente fibrose®.

A apresentacéo da doencga envolve espessamen-
to da capsula articular com aderéncias na cabeca do
Uumero, severa reducado no volume da articulagéo gleno-
umeral e presenga de ombro rigido'. Inchago difuso, erite-
ma, aumento da sensibilidade e hiperhidrose da mao po-
dem preceder, acompanhar ou aparecer apos as altera-
¢cbes do ombro e compreendem a chamada distrofia sim-
patico- reflexa ou sindrome ombro-méao".

O tratamento envolve o uso de antiinflamatoérios,
analgésicos, injecao de corticoide intra-articular e fisiote-
rapia®.

SINDROME DO TUNEL DO CARPO E DIABETES

A sindrome do tunel do carpo € um disturbio dolo-
roso causado por compressao do nervo mediano entre o
ligamento carpal e outras estruturas do tunel do carpo no
punho?’. O disturbio parece ser causado pela neuropatia
diabética e envolve tanto o nervo mediano quanto o nervo
ulnar, causando atrofia dos musculos tenares e hipotena-
res e contraturas das articulagdes metacarpofalangianas
e interfalangianas proximais em casos mais avangados’.

A doenca é caracterizada por parestesias no 2°,
3° dedos e metade do 4° dedo’, sendo que a dor piora
pela manha ou apds exercicios que envolvem o punho?®.
Estudos revelam que a doenca esta associada com a
duracao do diabetes, mas ndo com o controle metabdli-
co, nefropatia ou retinopatia®.

O tratamento inclui uso de talas nos punhos, abs-
tinéncia de atividades que envolvam o tunel do carpo, uso
de antiinflamatérios ndo-hormonais e analgésicos, diuré-
ticos, infiltracéo local com corticéide®. Em casos mais
severos esta indicado o tratamento cirdrgico®.

TENOSSINOVITE DOS FLEXORES E DIABETES

A tenossinovite dos flexores no diabetes é carac-
terizada por formacao de nédulos palpaveis e espessa-
mento localizado da bainha ou tend&o dos flexores, acom-
panhados por fenémeno de aprisionamento?”. Aproxima-
damente 1/3 das tenossinovite dos flexores em adultos
esta relacionada com diabetes mellitus, sendo mais fre-
guente em mulheres'.

E causada por anormalidades do colageno induzi-
das pelo diabetes mellitus e ndo se correlaciona com o con-
trole metabdlico, mas sim com a duracéo do diabetes?.

As manifestacgdes clinicas envolvem fibrose proli-
ferativa da bainha do tend&o resultando em edema distal,
dor e crepitagcdo ao movimento e aprisionamento dos ten-
ddes em flexéo ou extensao’.

Injecao local de corticéide pode ajudar no trata-
mento34, embora alguns estudos comprovem que seja ine-
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fetiva'. Casos mais severos requerem cirurgia para libera-
¢éo da bainha do tendao®.

CONCLUSAO

As manifestacées musculo-esqueléticas do dia-
betes mellitus ainda n&o s&o tdo bem reconhecidas quan-
to as cardiovasculares, renais, neurolégicas e oftalmicas.
Apesar disso, varios estudos tém revelado a gravidade
das alteragdes reumatolégicas, as quais podem ser debi-
litantes e comprometer severamente a qualidade de vida
dos individuos. Cabe, portanto, ao clinico, estar atento a
estas complicagdes, para 0 seu reconhecimento precoce
e tratamento adequado.
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Resumo

Objetivo: Analisar a relacéo entre qualidade de vida (QV)
e controle do diabetes, utilizando como parametro a ava-
liag&o da hemoglobina glicosilada, nos anos de 2000, 2003
e 2004, em um grupo de pacientes do Projeto DOCE®
(Diabetes Objetivando Controle e Educacgao).

Métodos: Foram analisados 22 pacientes diabéticos, 13
mulheres e 9 homens. A idade média foi de 40,9+20,3
anos e o tempo médio de doenga foi de 14,1£10 em 2003
e de 16,4+10,56 anos em 2004. Um questionario de avali-
acao de QV foi aplicado em 2003 e 2004 nos mesmos
pacientes. Constava de 13 questdes com escore total
variando de -13 a +13. Foram dosadas as hemoglobinas
glicosiladas (HbA1c) antes do inicio do projeto (2000) e
durante o mesmo (2003 e 2004).

Resultados: Obteve-se no primeiro questionario uma
média de escores de —5,26 e no segundo, —3,8 (p=0,08).
A média das HbA1c antes do projeto foide 10,9+1,3 % e,
em 2003, 8,8+1,29 % (p<0,0000). Quando se comparou a
HbA1c média de entrada com a de 2004 (8,3+-1,4 %)
obteve-se p<0,00000. Ao se comparar as médias da HbA1c
mantidas durante a estadia no projeto, ndo se observou
diferenca significativa (p=0,1).

Conclusao: Houve melhora no controle do diabetes, en-
tretanto, ndo o suficiente para melhorar a QV dos pacien-
tes diabéticos. Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2:
372-378.

Abstract

Objective: To analyse the relation between quality of life
(QL) and diabetes control, using glycated hemoglobin
(HbA1c) dosage like parameter, in 2000, 2003 and 2004,
in a group of patients from “Projeto DOCE®” study.
Methods: Twenty-two diabetics patients were analysed,
13 men and 9 women. The mean age was 40,9+20,3 ye-
ars and the mean disease duration was 14,110 in 2003
and 16,4+10,56 in 2004. A questionnaire of evaluation of
QL was applied in 2003 and 2004 in the same patients. It
has 13 questions with total score varying from —13 to +13.

HbA1c was dosed before the start of study (2000) and
during it (2003 and 2004).

Results: In the first questionnaire was obtained a mean
score of -5,26 and in the second, -3,8 (p=0,08). The mean
HbA1c in 2000 was 10,9+1,3 % and, in 2003, 8,8+1,29 %
(p<0,0001). The comparison between initial mean HbA1c
with mean HbA1c in 2004 (8,3% 1,4 %) was significative
(p<0,0001). Comparing the mean HbA1c maintained du-
ring the study, no significative difference was observed
(p=0,1).

Conclusion: The diabetes control was improved during
study, however not sufficiently to improve the QL.
Endocrinol. diabetes clin exp 2005;2: 372 - 378.

INTRODUGAO

Os resultados mostrados no estudo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) para diabetes tipo
1 e no United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), para diabetes tipo 2, mostram a necessidade
de se investir cada vez mais em programas de educagao
e conhecimento em diabetes, a fim de diminuir a incidén-
cia das manifestacdes crénicas que matam ou invalidam
o paciente diabético®*.0 CDC (Centers for Disease Con-
trol)®" mostrou que o diabetes é a sexta causa de morte
nos Estados Unidos. Acredita-se, no entanto, que a do-
enca como causa de morte, possa estar subestimada,
devido a inacuracia em relatar-se a causa basica de mor-
te nos atestados de 6bito. Roglic et al*? utilizando um
modelo empregado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), estimaram que no ano 2000, 6%. das mortes ocor-
ridas no mundo inteiro foram devidas ao Diabetes. Nos
Estados Unidos e Canada 9% do total de 6bitos resulta-
ram do Diabetes o que corresponde a um individuo em
cada cinco com idade entre 35 a 64 anos. De acordo com
estes dados o Diabetes foi no ano 2000 nos USA e Cana-
da a terceira causa de morte. Assim, a mortalidade cau-
sada pelo Diabetes passou a ser um problema de relevan-
cia para os Servigos de Saude Publica dos paises do
mundo inteiro. Torna-se urgente que cada pais inicie pro-
gramas de prevengao da doenga ou de educagao para
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retardar os efeitos deletérios de suas complicagbes cro-
nicas®'32,

O diabetes mellitus caracteriza-se por ser uma
doenga crénica que cursa com manifestagdes graves,como
retinopatia, neuropatia, nefropatia, além da associacéo
com doencas cardiovasculares, tornando-se um sério ris-
co para depressao’® '3, O conhecimento dos pacientes do
curso da doenca leva-os a alteracdes psicossociais que
influenciam no controle do diabetes culminando em um
ciclo vicioso —doenca — medo da morte — qualidade de
vida comprometida®8°3. Ha muito tempo sabe-se da im-
portancia do controle das glicemias para a prevengao das
micro e macroangiopatias diabéticas®*. Existe, no entan-
to, uma co-dependéncia entre a manutencao do estado
fisico saudavel e a qualidade de vida (QV). Ambas estdo
tao interligadas que é dificil defini-las separadamente™. A
qualidade de vida de um individuo € obtida pelo estado de
saude de seu corpo e de sua mente. O controle metabé-
lico & alcangado pela normalizagéo de hemoglobina glico-
silada, através de multiplas picadas/dia para a insuliniza-
¢éo e controle das glicemias. Portanto estar com o diabe-
tes compensado € um trabalho arduo que exige discipli-
na, que por sua vez, so existe diante de educacéo e co-
nhecimento®'2,

Este estudo objetiva analisar a relagao entre qua-
lidade de vida e controle do diabetes, utilizando como
parametro a avaliacdo da hemoglobina glicosilada, no ano
de 2003 e 2004, em um grupo de pacientes do projeto
DOCE?® (Diabetes Objetivando Controle e Educacgao).

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 22 pacientes diabéticos, 13 do sexo
feminino(F) e 9 masculinos(M). através de um questiona-
rio de avaliacdo de qualidade de vida (QV) para definir o
perfil dos pacientes em acompanhamento no DOCE (Pro-
grama de Educagéo e Conhecimento em Diabetes, apro-
vado pela Comiss&o de Etica do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba) e a relagdo entre o controle do
diabetes e 0 seu impacto na QV.

Os critérios de inclusao utilizados neste trabalho foram:
Uso de insulina (em programa intensivo de insuli-
nizagdo com no minimo, trés picadas por dia);
Assiduidade ao projeto DOCE em todas as reuni-
des mensais de educacgao e controle em diabe-
tes;

Auséncia de episddios graves de hipoglicemia no
periodo de 2 anos;

Sem episédios de internamento por cetoacidose
diabética;

Auséncia de qualquer doenca debilitante associ-
ada;

Auséncia de diagnostico, ou em tratamento de
depressao.

A presenca de manifestacdes crénicas do diabe-
tes nado foi considerada critério de exclusado desde que
estivessem clinicamente controladas.

Desde 2000, os pacientes foram orientados pelo
estudo DOCE através de um esquema de insulinizagcéo
intensiva, personalizada conforme a sensibilidade a insu-
lina e sua quantificagdo: 1 unidade para cada 10-15g de
carboidratos (CHO). Avaliou-se ainda o HbA1c antes e
depois de implantado o Estudo Doce pela média de 12-16
HbA1c nos 4 anos, sendo considerado um bom controle
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HbA1c < 7% (medida pelo método de cromatografia liqui-
da) Os mesmos 22 pacientes foram submetidos a um
questionario (anos 2003 e 2004) composto de 13 ques-
tées, adaptadas do questionario ADQOL-13 (Audit Diabe-
tes Quality of Life), proposto por Bradley et al (UK)'2, para
avaliacado da qualidade de vida. O exame proposto variou
com escores de —13 a +13. Os parametros relacionados
com a qualidade de vida dos pacientes diabéticos foram:
HbA1c, idade, tempo de doenca e sexo.

Foi realizada uma analise descritiva dos dados
coletados com o objetivo de se obter um perfil do grupo.
Nesta etapa foram construidas tabelas de freqiiéncia e
calculadas medidas descritivas e em seguida, tabelas de
contingéncia, com o objetivo de se verificar a associagéo
entre pares de variaveis. Para verificacéo do efeito do pro-
grama na reducado do HbA1c realizou-se o Teste t para
amostras dependentes.

ADQoL
AUDIT OF DIABETES DEPENDENT QUALITY
OF LIFE

“SE EU NAO TIVESSE DIABETES... PODERIA SER...”

1- Minha oportunidade no emprego ou minha car-

reira seria...
Q MELHOR Q IGUAL a PIOR

2- Minha vida social seria...
d MELHOR O IGUAL O PIOR

3- Meu relacionamento familiar seria...
Q MELHOR Q IGUAL a PIOR

4- Meu relacionamento com meu(minha) esposo(a)
ou namorado(a) seria...
Q MELHOR Q IGUAL a PIOR

5- Meu relacionamento com meus(minhas)
amigos(as) seria...
Q MELHOR Q IGUAL a PIOR

6- Se nao fosse diabético investiria em algum outro
tipo de hobby e este seria...
Q MELHOR Q IGUAL Q PIOR

7- Se nao fosse diabético poderia viajar mais...
a SIM Q NAO O IGUAL

8- Se nao fosse diabético o meu futuro seria...
d MELHOR O IGUAL O PIOR

9- Se nao fosse diabético o futuro de minha familia
seria...
d MELHOR O IGUAL O PIOR

10- Se nao fosse diabético as minhas motivacoes
de vida seriam...
O MELHORES O IGUAIS QO PIORES

11- Quanto as atividades fisicas, se nao tivesse
diabetes seriam...
O MELHORES O IGUAIS QO PIORES

12- Quanto ao prazer de comer, se nao fosse
diabético seria...
d MAIOR O IGUAL O MENOR

13- Outras exigéncias de vida seriam...
O MELHORES QO IGUAIS QO PIORES
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Resultados
A média de idade foi de 40.9 anos + 20.3, tempo

*-

Qualidade de vida

DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DO SCORE DE
QUALIDADE - 2004

de doencade 14.1anos + 10.0em 2003 € 16,4+ 10,5, em SCORE |Freatencia
2004. AHbA1c de 2000 foi de 10.9+ 1.3 % e, com 2 anos : i 4 al
de programa, foi de 8.8+ 1.2% -11 = 7,10
' I -4 4. 55
oy 4,55
MEDIDAS DESCRITIVAS EM 2003 3 3 1365
YARIAVELS M Wi | Pl inbies) B Os o] Diessyio Pediio ! 4 1 & b
AT 22| R4 |h 74 15, -3 3 |_'|;L,:-._|_q
TEMPO DE DOEML A, | 22 1 ¥ 1,15 .
HBALC ANTES — 1321 109 T53  Ti3g [1a8 -2 3 13,65
HbA LG _DEMDIS 2z L AR 7 IV L2g ] £ ] ¥ 2
SR 22 | -804 |-12 4 533 ] 1 4 55
TOTAL 22 | (w03

MEDIDAS DESCRITIVAS EM 2004

MARIAVELS N Bedl Mo Misimo Devio Pudie. - AVALIAGAO DAQUALIDADE DE VIDADOS PACIENTES
TEMPO DE DOENCA | 22 [ 1641 |2 a 111,56 -2003
HRAIC ANTES 33| el |Aa X T
I_||_m.u.- DEMES 1; u_'| i, 7 .7 14 AVALIACAD L
SLORE = L O | E 2.3 0 DIABETES PHORCU A MINHA VIDA | 19 69

MDA MUDOLU 3 £
SEXO DOS PACIENTES - 2003 MIELHOHR O A SIRH A W ITA, L1 | I

TOTAL i 1060

REXO) Freqiicmneia | %
FEBMIMNIMO 13 0,04
Bl ASRCLILIMO o 40,95
TOTAL 22 [EKIK

SEXO DOS PACIENTES - 2004

REXCE Frginéngin | %5
FEMIMNING 13 55,05
Ml AL LMY 9 40.9%
TOTAL p ¥ LI

Pontuagéo para avaliagdo de qualidade de vida
2003:

Em relagéo ao escore de QV: 26.09 % obtiveram
-5, 8.7%. 86% responderam que a doenga piorou a QV.

DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DO SCORE DE
QUALIDADE -2003

SCORE | Frogiidngia | %
-12 1 4.35
=11 1 4.35
L] I 4.35
. 1 4.35
-7 2 B 70
-6 4 17,39
-5 5 2 09
-3 3 13,04
-5 1 4.35
1] 2 =70
4 1 4. .35
Ter¥IAlL 23 112

Pontuacéo para qualidade de vida 2004:

A média de scores em 2004 foi de —3,8 (p=0,08).
Sendo que QV obtida pelo QoL foi de em 77% ( piora
Qv).
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AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDADOS PACIENTES
-2004

AVALIACAD

Fremimci
0 DIARETES PROROU A& MINHA VIDA 17 7134
BADA MUDOU 1 15.H)
MAEL HUIRCIL) A W IH A WIS 1 | 35
TOTAL I L]

Obteve-se no primeiro questionario uma média de
escores de —5,26 e no segundo, —3,8 (p=0,08). Através da
analise dos dados constatou-se que em 86% dos
pacientes a doenga piorava sua QV em 2003, e em 77%
no ano de 2004. Em relagao ao controle clinico do diabetes:
A HbA1c de entrada foi de 10.97% . A média de 12 a 16
dosagens de HbA1c, nos 4 anos de estudo, foi de 8.3%
(p<0,0001). Quando comparou-se a HbA1c média de
entrada(10,9+1.3) com a de 2003( 8,8 £1.2) e com a de
2004 (8,311,4 %) obteve-se p<0,00000009 para ambos
(2003-2004)

PERFIL DOS PACIENTES DE ACORDO COM SEU
ESCORE DE QUALIDADE DE VIDA - 2003

10ATHE TIEMPEOE HMSCA EEAIC ASNTES HEAID [HEFOIS
Desiln Desiion Desuli Diesn b
Sl THLE S ias | Paceis | Sadias | Paddeie Mivlos | Padrein] Merhss | sfria
WP T T 1 1387 | pdts | 1412 11,21 171 | i 1,24
TEE 1% 31 8L a8 a5 Ba i | T [INE]
TG |37 n 2% [1] [[8 1] BRF (1]
TOTAL |IE43 | 1858|1413 | IS 1337 | 134 |RE3 1.3

PERFIL DOS PACIENTES DE ACORDO COM SEU
ESCORE DE QUALIDADE DE VIDA - 2004

10&DE TERIFEDE [HMESCS EEAIDC ARTES  HEAID [HEFOLS
Desvio sl Desvi Desvie
Sl THLE Sficias | Fadchs | Sedias | Faddeie Mivdom | Padeio| Merbes | Padnio
MECL 1wy 1K = I'f 11 1,14 1,54 2. 1,4
FEE 5K i ] 7 50 [ L 143
TG |20 1} | 1] L1 1} # 0 1]
TOTAL 4095 | 203> | 164D 16,56 13537 | &) | BRI 131
Sexo & QV:

Quando verificamos a qualidade de vidaem relacéo
ao sexo, cerca de 65% do pacientes femininos tiveram
escores negativos contra 35% do sexo masculino em
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2003. No ano 2004 a qualidade de vida em relacio ao
sexo nada mudou em escores negativos: 64.8% para o
feminino contra 35.2% do sexo masculino

ASSOCIAGAO ENTRE OS ESCORES DE QUALIDADE
DE VIDA E SEXO - 2003

SEXD
FEMIMINCH

PIECATIV R
12

i O

=

A5, 00K

200

LERCY

1

bl N
1

bl
1

POSITIYO | TOVTAL
I K

Lk O

]

10 L

1

MASCLILIMNG i

TOTAL

2

ASSOCIACAO ENTRE OS ESCORES DE QUALIDADE
DE VIDA E SEXO - 2004

SEXC NEGATIVO | ZERD | POSITIVG | TOTAL
FEMINING | 11 2 T} 113

% 64,68% | 50,00% | 0,000
MASCULING| 7 3 ] g

b 5,200 | 0,000 100,00%

TOTAL 17 4 1 22

DISCUSSAO

Projetos de educacado e conhecimento sobre o
diabetes s&o imprescindiveis quando se procura um elo
comum entre controle do diabetes e sua relagdo com qua-
lidade de vida®'4'¢, O DCCT (Diabetes Control of Compli-
cations Trial) demonstrou que pacientes em uso de insu-
lina e controle estrito dos niveis glicémicos podem reduzir
a incidéncia da progresséo das complicagdes microvas-
culares de 27% a 76%3*'°. Chegou-se também pratica-
mente as mesmas conclusdes com o relato do UKPDS*
(United Kingdom Prospective Study) de que € necessario
a manutencdo da hemoglobina glicosilada em valores
<7.0%3482527 Pouco se sabe da aplicabilidade do encon-
tro destes estudos na diminuic&o da incidéncia das mani-
festacdes cronicas e concomitante, na qualidade de vida
em outros tipos de populagdes®.

Todo paciente submetido a um controle estrito
passa por situagdes que contribuem para a diminuicao de
qualidade de vida'??°. A mensuragao de 4 glicemias/dia,
insulinizagéo de no minimo 4 picadas/dia, contagem de
carboidratos, manutencéo de exercicios fisicos, além das
intercorréncias do tratamento como o ganho de peso e
hipoglicemia, tornam a unido entre controle da doenca e
qualidade de vida cada vez mais dificil?®2°.

Assim, a melhor forma de trabalhar com um gru-
po de pacientes diabéticos em uso de insulina é através
de programas de educagéo multidisciplinares®''. Ainter-
vencgao psicoldgica aliada ao conhecimento sobre a doen-
¢a, os glicotestes, a contagem de carboidratos, melho-
ram a relacdo do paciente com o diabetes. Inicialmente
ao adquirirem conhecimento,os pacientes, controlam
melhor suas glicemias, reduzindo o estresse em relagao
ao medo da doenca e suas complicagbes, no entanto,
com o passar do tempo, principalmente pela maior inci-
déncia de crises hipoglicémicas, a sensacao de bem es-
tar deteriora-se, voltando ao antigo ciclo vicioso?*2"283% O
ganho de peso por sua vez € um efeito colateral importan-
te que amedronta principalmente as jovens pacientes do
sexo feminino?5%8,

O tempo de treinamento e convivéncia com o gru-
po é muito importante®*. O perfeito entendimento da rela-
¢ao entre hemoglobina glicosilada® e bom controle, as-
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sim como, o reconhecimento de complicagdes inerentes
a compensacao do diabetes, como a hipoglicemia, sé é
alcancado apos varias sessdes de educacao®®, No DPP
(Diabetes Prevention Program), um grupo de pacientes
que foi submetido a um regime de treinamento mais lon-
go, com profissionais educadores em diabetes, teve no
prazo de um ano a diminui¢do da hemoglobina glicosilada
de 1,4% em relacdo aos mantidos por um tempo de 3
meses, cuja diminuicdo da HbA1c foi de 0.7%%*%. No
estudo DOCE, quando os pacientes no periodo de férias,
ficam cerca de 3 meses longe de seus educadores, exis-
tiu um importante aumento da HbA1c. Durante os 4 anos,
deste estudo, houve uma franca redugéo da hemoglobina
glicosilada, o que ndo aconteceu com significancia esta-
tistica no periodo de 1 ano.Todos os pacientes estudados
eram assiduos ao programa de educacgéo, 45% deles ndo
apresentavam complicagdes crénicas detectadas clinica
e/ou laboratorialmente, 55% estavam compensados com
medicacio, o que leva a crer que existam outros fatores
envolvidos na compensacgao da doenc¢a®*". Outros estu-
dos, como o DPP?**, tém encontrado a mesma dificulda-
de, em atingir com um grupo de pacientes com hemoglo-
bina glicosilada elevada, o alvo desejado (HbA1c <7%) .0
DPP, também recomenda que programas educativos que
demonstram eficiéncia, devem ser prescritos para os dia-
béticos como “dose medicamentosa” e que também de-
vem ser reativados quando o diabético ndo faz mais a
“licdo de casa™4.

Qualidade de vida do diabético, portanto, pode ser
definida como um conjunto de situagbes subjetivas, que
dependem da interacdo emocional do individuo com a
doencga somatica, suas comorbidades e sua personalida-
de'®181922 N3o bastasse tudo isso, o elo entre doenca e
QV depende do meio ambiente, familia, escola, carreirae
sociedade, tornando-se necessaria a analise das carac-
teristicas clinicas de cada paciente para se estabelecer
uma meta de tratamento?”2°. Arelagéo conturbada, fami-
lia, meio ambiente e adolescentes emocionalmente de-
sajustados torna dificil o sucesso do programa de educa-
¢80 nestes jovens'®?3242528 Digbéticos de natureza de-
pressiva ou muito jovens, tornam-se compulsivos na ob-
tencdo de normoglicemias, acarretando episédios hipo-
glicémicos frequentes o que os faz desanimar de investir
em um bom controle. Entende-se, que diante da depen-
déncia de tantos fatores, é longo e arduo o trabalho para
conseguir QV em diabético, definido como clinicamente
compensado?®¥,

A maioria dos estudos assim como a prépria
OMS, para uma concreta avaliagido de uma ma ou a boa
qualidade de vida, em pacientes portadores de doenca
crénica, necessita de determinadas ferramentas que au-
xiliem na mensuragéo de algo tao abstrato como qualida-
de de vida'?*.

Utilizou-se neste estudo um questionario sim-
ples'?, composto de 13 questdes, adaptado pelos auto-
res. Do questionario ADQOL-13 (Audit Diabetes Quality
of Life), proposto por Bradley et al (UK)'?2, para avaliagao
da qualidade de vida. O exame proposto variou com esco-
res de —13 a +13. O teste foi aplicado por 2 vezes nos
mesmos pacientes, pelo mesmo pesquisador (2003-2004).
A média de idade, quando foi realizado o ultimo questio-
nario, foi de 40.9 anos, portanto a grande maioria era adulto,
caucasiano com condi¢do social mediana e todos com
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boa escolaridade. Obteve-se 65% de escore negativo para
pacientes femininos, apesar de que 70% delas, principal-
mente as mais idosas, estar sempre acompanhadas de
seus filhos e também por seus maridos. Em 2004 o mes-
mo se repetiu, com um escore negativo de 64.9% para o
mesmo sexo. A resposta a pergunta, se o diabetes teve
influéncia em seu relacionamento marital, foi negativa em
todas as pacientes (2003 € 2004).

A pergunta que obteve maior pontuag&o negativa

foi a mais abstrata de todas, relacionando a doenca com
o futuro; se eu ndo fosse diabético o meu futuro seria
melhor, ou seja, a que poderia traduzir o medo da morte
pelas complicagdes crdnicas da doenga associadas a
predisposicdo depressiva'’?%2'. Assim como 60.8% (2003),
58.89% (2004), responderam que teriam maior motivacéo
de vida, caso ndo fossem diabéticos, evidenciando nova-
mente a relacéo depressao e DM'©202'.22. O meio ambien-
te e seus preconceitos também contribuiram para a ma
qualidade de vida do grupo, visto que 60.8% (2003-2004)
responderam que se dariam melhor em sua carreira se
nao tivessem a doenga?
Apesar da amostra ser pequena, notou se tanto em 2003
como em 2004, que individuos mais velhos (média 39.1
anos), tempo de doenca intermediario (14.3 anos), com
HbA1c mais elevadas no inicio e no fim do programa fo-
ram os que obtiveram maior pontuacéo para ma qualidade
de vida. Isto poderia ser explicado pela idade, dificuldade
de modificar seus habitos de vida e desconfianc¢a no futu-
ro'®2021 |nteressante, relatar o caso do paciente J.O, mas-
culino, 52 anos inicialmente com DM2 que insistiu em
frequentar o estudo, sendo que em 1 ano houve rapida
deterioracdo da HbA1c, sendo necessaria a insuliniza-
¢&o. Engenheiro, assiduo as reunibes, timido, muito dé-
cil, foi o que obteve maior escore para ma QV em ambos
os anos. Este € um caso tipico, onde a “aparéncia” pode
enganar e que a saude emocional do diabético é impor-
tante para o controle da doenca. O estresse psicoldgico
tem sido descrito, como um fator de descompensacéo,
em doentes cronicos, e até de mau prognéstico como a
depressao em idosos®. Ja estd comprovado, que a alte-
racdo emocional de familiares de criangas no primeiro ano
de vida, pode induzir ou mesmo levar a progressao do
diabetes auto imune (tipo 1). O aumento da producéao de
catecolaminas e do cortisol induziriam uma resisténcia
ainsulina (IR). AIR é descrita como o provavel acelera-
dor da destruicao da célula beta (Hipétese do Acelera-
dor), pela indugdo do aumento de peso ou mesmo pelo
aumento dos hormdnios contra reguladores que seriam
considerados estressantes para uma célula beta ja do-
ente. Se isto comprovadamente pode acontecer durante
0 primeiro ano de vida em criancgas filhos de maes es-
trangeiras, baixa escolaridade e situagdo econémica,
porque ndo em diabéticos com grande envolvimento
emocional ?

O estudo Starr County Burder Health Initiative ten-
do em vista que o fator emocional € muito importante no
controle do diabetes, desenvolveu um questionario sim-
ples e rapido, usado para determinar as escalas de alte-
racdes emocionais em individuos portadores de diabetes®®
e que pode ser aplicado na clinica diaria. Portanto, cada
vez mais a doenga emocional e depresséo no diabético
devem ser diagnosticadas e tratadas.

Observa-se que todos os 22 pacientes ao entra-
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rem no estudo possuiam HbA1c elevada com melhora
altamente significativa da média das hemoglobinas apés
0s 4 anos de treinamento no estudo (p=0,0009). Portan-
to, o programa de educagéo continuada cumpriu o seu
intento em relagéo ao controle do diabetes, como relataa
literatura®*. No entanto, pouco foi melhorado em relacdo a
QV do grupo, sendo que em 2003, 86.9% e 77.3% em
2004 responderam que o diabetes piorou a sua qualidade
de vida.

Nao houve, entre 0 ano 2003 e 2004, melhora da
HbA1c (p=0.1) o que leva a crer que o trabalho a ser
desenvolvido esta além da compensacao clinica, envol-
vendo um intricado caminho entre o soma doente e o
emocional do diabético?®. O que leva os pesquisadores a
entender melhor a afirmacéo de que:“Nossa prescrigao
nao deve ser entendida como ordens, mas sim como
proposi¢coes negociaveis” Alvin 1992

CONCLUSAO

Houve indiscutivel melhora no controle do diabe-
tes, avaliado através da hemoglobina glicosilada
(p<0,0001), entretanto, n&o o suficiente para melhorar a
QV dos pacientes diabéticos. Por isso, maiores estu-
dos fazem-se necessarios.
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NORMAS DE 01 Serédo publicados artigos originais, notas prévias, relatérios, artigos de revisdo e de atualizagdo em, lingua
portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republicados artigos em

PUBLlCAgAO condi¢des especiais.

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

03 Os trabalhos recebidos pelo Editor serdo analisados com a Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas alteragdes
de “copy desk” poderdo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem importarem em mudancas
substanciais em relagdo ao texto original.

04 Os trabalhos devem ser encaminhados em disquetes e em duas vias impressas. O texto deve vir digitado em
laudas contendo de 20 a 24 linhas e linhas com 70 a 75 espagos, com o objetivo de permitir a diagramagéo o
calculo do espago necessario para cada artigo.

O processador de texto utilizado deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write
etc.). Deve ser assinalado no disquete qual o programa empregado e o nome do arquivo correspondente ao trabalho.

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

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar trechos
essenciais @ compreenséo - 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 Declaragéo 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 descricdo no texto e tém a finalidade de resumir o

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

Cabera ao Editor julgar o excesso de 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 edicdo, 1963-65), seguindo-se o numero do volume, paginas inicial e final e ano. Quando se

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

foi publicado, volume, nimero da edigdo, 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.

0 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 edicdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas), que
Ihe serdo enviados diretamente ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverdo ser encomenda-
das e previamente combinadas com a Diregcdo 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 adaptacées que serdo
indicadas em carta pessoal do Editor.

Serdo 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

publicagdo, a data citada de recebimento serd sempre a do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteido 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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