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EDITORIAL

A pesquisa médica no Brasil

Aproducéo cientifica brasileira como um todo cresceu nos ultimos anos, entretanto ainda esta
longe de ser uma referéncia mundial neste quesito. Observa-se entre os paises mais desenvolvidos
uma elevada correlagéo entre o Produto Interno Bruto (PIB) e o desempenho cientifico e tecnoldgico,
0 que néo é verdade para o Brasil.

Nas melhores universidades do mundo ha o estimulo a competitividade, pois os financiamentos
de pesquisas sdo baseados em resultados e ndo como no Brasil, local em que determinadas
universidades néo figuram entre as principais em termos mundiais e onde as verbas publicas chegam
independente do mérito. Questiona-se a falta de incentivo a inovagéo: o pesquisador que registra
patentes ganha o mesmo do que o que nao registra, novamente nao se aplica a meritocracia.

Na area médica, a produgéo cientifica mundial abrange aproximadamente 25% da produgéo
qualificada; no Brasil esta propor¢gdo é menor. Muitas das dificuldades relacionadas a producgao
cientifica médica vem do sistema regulatério que torna longa a espera por aprovagdes e autorizagdes
que podem comprometer os projetos de pesquisa. Segundo dados da ABRACRO (Associagao
Brasileira de Organiza¢des Representativas de Pesquisas Clinicas no Brasil), no que tange a estudos
clinicos, a aprovagao regulatoria que os antecedem € morosa devido a obrigatoriedade de aprovagéo
por trés instancias: os comités de ética local e nacional (Comité de Etica em Pesquisa Local e
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa) e a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).
Esse processo pode demorar até 1 ano no Brasil comparado a 79 dias em paises europeus e 60
dias nos Estados Unidos. Isso faz com que brasileiros sejam, muitas vezes, excluidos de pesquisas
multicéntricas haja vista a maior facilidade de aplicagdo em outros centros.

Todavia, deve-se considerar o crescimento das pesquisas clinicas no Brasil que é o lider na
América Latina e possui inUmeros protocolos de pesquisa em andamento. Sabe-se que a maioria
obedece a prioridade dos laboratérios contratantes, ndao sendo, necessariamente, as principais
demandas vigentes. O financiamento privado de pesquisa € muito importante, contudo € preciso
que haja recursos publicos que atendam ao sistema publico em harmonia com as politicas de saude.

Ademais, muitos protocolos adotados sdo desenvolvidos em outros paises e somente

executados aqui. A inclusido do Brasil em estudo multicéntricos também é importante para o pais,
para incremento do setor e para mapear-se, por exemplo, como funciona um tratamento na populagéo
brasileira, uma vez que um novo medicamento pode agir de maneira diferente em populagdes
distintas; dado enfatizado pela ABRACRO. No entanto, nimeros da Anvisa mostram que a maioria
dos estudos clinicos do Brasil estdo em fase ll, fase em que se busca a comprovagéo da eficacia
e o perfil das reagdes adversas de medicamentos; apenas 4% dos estudos encontram-se em fase
I, nos quais um novo principio ativo de medicamento é testado de maneira inédita em humanos.
Em suma, o Brasil esta longe dos principais paises do mundo em pesquisas clinicas, por
varios motivos dentre eles aspectos institucionais, financeiros e regulatérios. Ja figura como lider
na América Latina, mas ainda possui papel discreto, principalmente em relagédo a inovagao e com
muitas pesquisas em fases iniciais. O Brasil possui um material de pesquisa volumoso, centros
de referéncia de alto gabarito académico, graduandos e poés-graduandos dispostos, professores
e pesquisadores de renome e incentivo a pesquisa por parte de muitas escolas. O que falta é

tornarmos como obrigatdria o fomento a pesquisa nos diversos centros brasileiros; homogeneizar

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII- NUM.2 @w:c 1479



o incentivo publico a pesquisa no vasto territdrio nacional e ndo somente privilegiar determinados centros; minimizar a burocracia
e a morosidade na avaliagéo e aprovagéo dos projetos de pesquisa e buscar auxilio financeiro no setor privado, que de maneira
direta ou indireta, sera beneficiado por incentivar a pesquisa no Brasil. Devemos procurar por este incentivo e ndo esperar que
apenas o governo fornega recursos financeiros para as pesquisas, em um pais onde doengas infecciosas e deficiéncias nutricionais
matam, ou em um pais onde ha falta de saneamento basico em muitas regiées, ou em um pais onde professores, médicos e
pesquisadores recebem honorarios irrizérios ou até nao recebem por muito do que fazem.

Pesquisadores de todo pais: “Ao trabalho”!

Mariana Selbach Selbach Otero

R4 do Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

1480 @qucc Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII - NUM.2



Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII - NUM. 2

A revista de Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental € uma revista de carater académico da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade
Evangélica de Medicina do Parana e do Servigco de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba. Visa incentivo para publicagdes na
area de Endocrinologia e Diabetes, Cirurgia de Cabeca e Pescogo e topicos em Clinica Médica de interesse para Endocrinologia e principalmente para a Diabetologia.
Publicada trimestralmente, possui uma tiragem de 600 exemplares distribuidos gratuitamente. Trimestralmente cerca de 8-10 artigos sdo enviados para a publicagao
sendo aceitos pelos revisores, de 6-7 artigos por edigdo. E publicada on line no site www.endocrino.com com livre acesso. Arevista é publicada ha 8 anos e atualmente
cumpre mudangas exigidas pelo Critérios de Selegao de Periddicos para a base de dados LILACS.

Editores Chefes

Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama (FEPAR)
Telma L. Skare (FEPAR)

Ricardo Ribeiro Gama (FEPAR)

Paulo Cézar de Freitas Mathias (UEM)

Editor Chefe
Endocrinologia e Diabetes Experimental
Paulo Cézar de Freitas Mathias (UEM)

Editores

André Piccolomini (MCGILL-CANADA)
Angela N. Sabbag (HUEC-PR

Gleyne LK Biagini (HUEC-PR)

Joao Carlos Repka (HAC-PR)

Ledo Zagury (PUC-IEDE-RJ)

Luiz Claudio Bruel de Oliveira (FEPAR-PR)
Lucianna Ribeiro Tha (HUEC-PR)

Maria Augusta Zella (FEPAR-PR)

Maressa Krause (UNIVERSITY OF PITTSBURGH-USA)
Mauro Scharf Pinto ( CDC-PR)

Ricardo Ramina (INC-PR)

Stenio Camacho (FEPAR-PR)

Editores convidados

Ana Eliza Andreazzi (UFJF)

Ana Lucia Fedalto (UTP)

Anelise R Budel (FEPAR)

Carlos Caron (FEPAR)

Carlos G.W.C. Marmanillo (HAC)

Carlos Mattozo (PUC-PR)

Carolina Aguiar M. Kulak (UFPR)

Cesar Alfredo P. Kubiak (HNSG-UNICEMP)
Claudio Albino (UEM)

Denis José Nascimento (UFPR)

Edgard Niclewicz (CDC-Pr)

Dilermando Hopfer Brito (SEMPR)

Edith Falcon de Legal (IPS - Asuncion - PY)
Hans Graf (UFPR)

Henrique de Lacerda Suplicy (UFPR)
Jaime Kulak Junior (UFPR)

Jodo Carlos Simdes (FEPAR)

Luis Carlos Woelnner (HNSG, UFPR)
Marcos Pereira (FEPAR)

Nancy Takatsuka Chang, MSN, FNP CDE.
Diabetes Care Manager- (Los Angeles
Children Hospital)

Perceu Seixas de Carvalho (UFES)
Paulo Rossi (FEPAR)

Regina M. Vilela (UTP)

Rosana Radominski (UFPR)

Salmo Raskin (PUC-PR-FEPAR)
Sandra Lucinei Balbo (UNIOESTE)
Sérgio Gregorio da Silva (UFPR)
Sérgio Vencio - HAJ- (GOIANIA)
Tatiana Hallage (UFPR-PR)

Tatiana Zacharow (HUEC)

Wilson Eik (UEM)

Convidado Internacional
Didier Vieau (University of Lille 1-France)

Editor Revisor
Ricardo Ribeiro Gama (FEPAR)

Revisores

André Piccolomini (MCGILL-CANADA)
Angela N. Sabbag (HUEC-PR)

Denis José Nascimento (UFPR-PR)
Edgard Niclewicz (CDC-PR)

Gleyne LK Biagini (HUEC-PR)

Luiz Claudio Bruel de Oliveira (FEPAR-PR)
Maressa Krause (UNIVERSITY OF PITTSBURGH-USA)
Mauro Scharf Pinto (CDC-PR)

Ricardo Ramina (INC-PR)

Stenio Camacho (FEPAR-PR)

Marcos Pereira (FEPAR-PR)

Endocrinologia & Diabetes Clinica e Experimental
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade Evangélica
do Parana, Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba. — v.13, n 2 (Outubto/Novembro/Dezem-
bro/2012) — Curitiba:
FEPAR/HUEC, 2000-
p.1477-1516 : il.; 29cm

Trimestral
ISSN 1517-6932

1.Endocrinologia — Periddicos. 2. Saude — Periddicos. |. Faculdade
Evangélica do Parana. Il. Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

CDD 616.4
CDU 612.34

Colaboradores: Residentes de Endocrinologia e Diabetes - Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Mariana Selbach Selbach, Janaina Krause, Paula Granzotto e Natali Pimpao

Consultoria técnica: Maria Isabel S. Kinasz, (Bibliotecaria FEPAR)
Impresséao: Total Editora Ltda
Tel.: (41) 3079-0007 - Fax: (41)3078-9010
Rua Padre Anchieta, 2454 - Cj 1201 - Bigorrilho - Curitiba - PR - CEP: 80.730-000
e-mail: totaleditora@totaleditora.com.br

N
Reviséo final: Mbmm Unidade de Diabetes Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
Diagramacéo: Mirnaluci R. Gama, Sergio Augusto de Lima, Juarez Borato
Distribuidora Unidade de Diabetes LTDA.:
R. Augusto Stelfeld, 1908, 6° andar - Curitiba-PR. - Tel: (41) 3336-3952

site: www.endocrino.com - www.revistaendocrino.com
e-mail: m.gama@sul.com.br - mirnaluci.gama@yahoo.com.br

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII- NUM.2 @Ilucc

1481



Sumario

Lo 1 oY 4 - 1 RN

Artigos de Revisdo
Disfungao Tireoidiana e Doenca Renal: A Descoberta do Perfil de um Novo Inimigo
Thyroid hormones (TH) influence growth and renal function. Similarly, renal dysfunction brings repercussions

(08 1g) /o) (o [ {04 Tor 1 (o) IR PP SUPPSPRN

Doenca Celiaca: Uma Visao Além da Gastroenterologia
Celiac disease can be defined as a small bowel disorder characterized by mucosal inflammation, villous atrophy,

and crypt hyperplasia, which occur upon exposure to dietary QIULEN..............cc.ooii it

Controle Glicémico na Doenca Critica: Dos Estudos de Leuven ao Nice Sugar
Glycemic control in critically ill patients is still quite a topic discussed on the basis of their involvement with

patient’s MOorbidity @NA MOIAIILY ............oo e ettt e e e ettt e e e e e e nteeeaeeaantaeeeaeeasnnneeeaeeaannrneaaaann

Artigo Original
Tépicos em Clinica Médica
Gota, Qualidade de Vida e Fungao do Membro Superior

Gout is a common arthropathy that results from uric acid deposition in the JOINES...............cccceveiiiiiieeisiii e

Relato de Caso e Revisdo da Literatura

Efeito da Vildagliptina em Idoso com Transtorno da Cognigéo por Hipoglicemia

Recurrente

We describe a case of an elderly diabetic patient with cognition disturbance due to recurrent episodes of

RIYPOGIYCEOIMUA. ...ttt ettt ettt e ettt e et e ettt et e e et e et e e e e r e e

Capa: Pesquisa no Brasil
Qual sera o nosso futuro?

Fotos capa: banco de imagens Total Editora

E.;

1482

HUEC Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII - NUM.2



ARTIGO DE REVISAO

DISFUNCAO TIREOIDIANA E DOENCA RENAL: A DESCOBERTA

DO PERFIL DE UM NOVO INIMIGO

THYROID DISFUNCTION AND RENAL DISEASE: THE DISCOVERY OF A NEW

ENEMY

LEILANE VENSAO*

Descritores: Hipotireoidismo, Hipertireoidismo, Doenga renal, Tumor renal
Key words: Hypothyroidism, Hiperthyroidism, Renal disease, Renal tumor

Resumo

Os hormonios tireoidianos (HT) interferem no crescimento e
na fungéo renal. De modo similar, disfungdes renais trazem
repercussodes a fungao tireoidiana. O propdsito do presente
estudo é rever a relagdo entre doenga renal e disfungao ti-
reoidiana, com foco na fisiopatologia envolvida e no impacto
dessas observagbes na pratica clinica. Endocrinol diabetes
clin exp 2012; 1483-1491.

Abstract

Thyroid hormones (TH) influence growth and renal function.
Similarly, renal dysfunction brings repercussions to thyroid
function. The purpose of this study is to review the relationship
between kidney disease and thyroid dysfunction, focusing on
the pathophysiology involved and the impact of these observa-
tions in clinical practice. Endocrinol diabetes clin exp 2012;
1483-1491.

INTRODUGAO

O status tireoidiano influencia a fungao renal desde o desen-
volvimento embriogénico até a maturagédo dos rins. Isso ocorre
indiretamente, através da acao dos horménios tireoidianos
(HT) no sistema cardiovascular, pela sua influéncia no fluxo
plasmatico renal e diretamente afetando a fungéo glomerular,
a secrecgao tubular, as bombas eletroliticas e a estrutura renal
(1). Os rins, por sua vez, estdo envolvidos com o metabolismo
dos HT (2) de modo que o declinio da fungao renal pode alterar
a sintese, secregéo e eliminagéo dos mesmos (3). Este artigo
tem como objetivo revisar a interagéo entre a funcéo tireoidiana
e renal e os efeitos que a disfungdo de um desses 6rgéos pode
trazer para o funcionamento do outro e vice-versa.

INFLUENCIA DO HORMONIO DA TIREOIDE NO
DESENVOLVIMENTO RENAL

Os HT influenciam a sintese protéica e o crescimento
celular (4). Em experimentos com ratos ficou demonstrado a
acao desses horménios no crescimento do tecido renal, nas
diferentes fungdes tubulares, no controle de eletrdlitos e de
enzimas mitocondriais e até na organizagao neuronal (5).

Os niveis de HT afetam a massa renal funcionante que pode
ser mensurada através da relagédo rim:massa corporal, de modo
que o hipotireoidismo reduz esta relagédo e o hipertireoidismo
a aumenta (4,6). Os mecanismos que levam a isso ainda ndo
foram totalmente compreendidos, mas parecem envolver o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) uma vez
que foi demonstrado que o uso de losartan causou regressédo
da hipertrofia renal induzida pela tiroxina (7). Porém, outros
estudos n&o conseguiram demonstrar que captopril ou losartan
diminuiriam hipertrofia renal em ratos hipertireoideos (8,9). O
hipotireoidismo diminui a sintese protéica e o desenvolvimento
celular, o que gera diminuigcdo no numero de néfrons, na den-

sidade e no tamanho dos rins. Um dado interessante é que o
hipertireoidismo grave levou também a atrofia renal em ratos
devido ao aumento do turnover protéico (10).

Por fim, hipotireoidismo congénito aumenta a prevaléncia de
anormalidades congénitas renais, o que reforga a importancia
dos hormdnios da tiredide na embriogénese renal (2,11).

EFEITOS DO HORMONIO DA TIREOIDE NA FISIOLOGIA
RENAL

Os HT afetam a funcao renal devido a sua influéncia nos
sistema cardiovascular, no fluxo plasmatico renal (FPR), na
taxa de filtragdo glomerular (TFG) e trocas tubulares.

HIPOTIREOIDISMO E FUNGAO RENAL
1. Diminuigao da taxa de filtragdo glomerular

A TFG pode estar reduzida em até 40% das pessoas com
hipotireoidismo (1,4,12,13,14), revertida apos tratamento em
pessoas com fungéo renal normal. Esta situagao parece repre-
sentar apenas mudangas renais funcionais, causadas pelo hi-
potireoidismo e ndo dano histoldgico permanente (1,13,15,16).
As implicagbes clinicas a longo prazo desses achados sao
desconhecidas. Além disso, o tratamento do hipotireoidismo em
pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) pode aumentar
significativamente a TFG (17).

Existem diversas causas da diminuigdo da TFG no hipo-
tireoidismo

* O hipotireoidismo leva a diminuigdo do FPR pelos seguin-
tes mecanismos:

1) Diminui¢éo do débito cardiaco (18,19,20,21,22);

2) Diminui¢ado da atividade do SRAA (23);

3) Diminuig&o do fator natriurético atrial (FNA) (14,18,19);

4) Aumento da resisténcia vascular periférica (20);

5) Vasoconstri¢éo intra renal (21);

6) Resposta renal diminuida aos vasodilatadores (22).

Todos esses fatores levam a diminui¢éo da perfuséo renal
e podem justificar a diminuicédo da TFG.

A area de superficie glomerular poderia estar diminuida
pelo retardo no crescimento do parénquima renal causado
pelo hipotireoidismo (23). Outra hipotese é que a sobrecarga
de filtragdo causada pela deficiéncia de absorgdo de sédio e
agua no tubulo proximal, que sera comentado a seguir, poderia
causar vaso constricdo pré-glomerular adaptativa (24). Por
ultimo, o hipotireoidismo diminui o IGF-1 (fator de crescimento
insulina-like 1) que é conhecido por aumentar o clearance de
creatinina em humanos (25).

A creatinina sérica aumenta no hipotireoidismo devido a
reducdo da TFG e aumento de produgéo de creatinina pela
miopatia e rabdomidlise (26,2,28). Esse aumento € visto em
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aproximadamente 55% dos adultos com hipotireoidismo (15).

A cistatina C (inibidor fisiolégico da cisteina protease) é
constitutivamente secretada por todas as células nucleadas e
tem sido usada como novo marcador de fungéo renal e indi-
cador de risco cardiovascular (4). A redugdo da produgéo de
cistatina C sérica é decorrente do metabolismo celular reduzido
(29). Ambas as alteragbes sao revertidas com o tratamento da
doenca (26).

2. Diminuigao da atividade do sistema renina — angioten-
sina - aldosterona

A atividade da renina plasmatica bem como os niveis de
angiotensinogénio, angiotensina Il e aldosterona estao direta-
mente relacionadas ao nivel sérico dos HT (30,31,32). De modo
simplificado, o HT estimula a liberagéo de renina pelas células
justaglomerulares (33). Aliteratura tem investigado vastamente
o0 modo como o hormdnio da tiredide ou a falta dele afeta o
SRAA. No hipotireoidismo, apesar da concentragao plasmatica
de catecolaminas estar elevada (20), a resposta aos vasodi-
latadores no rim esta diminuida (22) aparentemente por uma
redugdo da sensibilidade de receptores beta adrenérgicos as
catecolaminas (6,34,35,36,37,38,39). Isso leva a uma diminui-
¢ao daliberagao e atividade da renina e redugéo da atividade do
SRAA (6,40,41,42,43). Assim, no hipotireoidismo ha um estado
de vasoconstrigado intrarrenal, que leva secundariamente a um
aumento da resisténcia vascular periférica.

3. Alteracdes tubulares

Ha, no hipotireoidismo, uma redugéo da absorgao tubular
proximal de sddio, bicarbonato, cloro e agua (44). A diminui-
¢ao do sodio decorre essencialmente da redugao da atividade
da bomba Na/K ATPase (4). A curto prazo, a doenga causa
alteragdes apenas modestas (13), afetando inicialmente ape-
nas o tubulo proximal (45,46) mas com o passar do tempo,
atinge todos os segmentos do néfron (47,48,49). De fato, em
um estudo com ratos, a reabsorgdo de sédio por grama de
tecido renal foi menor nos animais que foram submetidos a
tireoidectomia e maior em ratos eutireoideos que receberam
triiodotironina (T3) (50).

Ja a absorgdo do bicarbonato esta alterada devido a
diminuicdo do influxo de H+ no tubulo, com conseqiiente
inibicdo da reabsorgédo de bicarbonato (51). A redugédo da
absorgao de sodio e bicarbonato causa uma acidificagéo
urinaria deficiente (4,52). A diminuigdo da capacidade rea-
bsortiva tubular também causa uma inabilidade de manter
a tonicidade medular renal no ducto coletor (4,53), o que é
essencial para controle da concentragao urinaria. Logo, no
hipotireoidismo, hd também uma dificuldade de concentracdo
urinaria pelos rins.

O hipotireoidismo ainda altera o metabolismo da agua
(6) aparentemente pelo aumento reversivel da sensibilidade
da vasopressina (ADH — horménio anti diurético) nos ductos
coletores causando um aumento da reabsorgéo de agua livre
(4,54). Ocorre uma resisténcia da resposta pituitaria ao aumento
da retengao de fluidos, sendo perpetuada a ativagdo do ADH e
causando ainda mais retengao de agua livre (55).

Desse modo, a redugado da TFG, a redugao da reabsorgao
de sodio e o aumento de sensibilidade ao ADH contribuem
para causar a hiponatremia relacionada ao hipotireoidismo,
que é o disturbio eletrolitico mais frequiente na doenga (2,4,
6,15). A hiponatremia aparece em 45% dos pacientes com
hipotireoidismo e creatinina elevada e em 21% daqueles
pacientes com creatinina normal, justamente pela diferenca
na TFG entre os dois grupos, que altera a oferta de agua no
tubulo distal (2,15,56).

Por fim, a diminuicdo do hormoénio tireoidiano diminui a
absorgao de calcio de modo semelhante ao sédio, sem afetar
a absorgédo do magnésio (2,57).
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4. Proteinuria

O hipotireoidismo pode aumentar o vazamento transcapilar
de proteinas plasmaticas como albumina, causando proteinuria
discreta e albumindria. Inclusive, a albuminuria € mais precoce
que a diminui¢do da TFG no pacientes hipotireoideos (16, 58,
59).

HIPERTIREOIDISMO E FUNCAO RENAL

1. Aumento da taxa de filtragao glomerular

O hipertireoidismo resulta em aumento da TFG bom como
do fluxo plasmatico renal (1,2,4,23). Os meios pelo qual a do-
enca leva a isso sdo inumeros. Para compreenséao desse fato,
é importante compreender a influéncia do horménio da tiredide
no sistema vascular.

O HT causa um efeito cronotrépico positivo no tecido cardi-
aco através da redugao do tempo de condugao atrio-ventricular
e da up-regulation dos receptores-beta causando taquicardia
(60,61). Também ocorre efeito inotropico positivo no miocardio
por alteragdes nos canais de soédio, potassio e calcio (62). A
resisténcia vascular diminui no hipertireoidismo devido ao efeito
direto do HT nos vasos, relaxando a musculatura lisa (23,63),
bem como efeito indireto, diminuindo a resposta dos vasos a
agentes vasoconstritores e aumentando a liberagéo de vaso-
dilatadores (63,64,65,66). Ocorre, concomitante, 0 aumento da
atividade do fator natriurético atrial (FNA) (19).

A produgéo do 6xido nitrico esta aumentada no cortex e me-
dula renal e isso tem sido considerado um efeito protetor para
os 6rgaos que sdo alvos da doencga hipertensiva (67,68,69).
Dessa forma, o aumento do débito cardiaco associado a va-
sodilatagao intrarrenal e diminuigdo da resisténcia vascular
sistémica contribui para o aumento do fluxo plasmatico renal
e conseqientemente da TFG (4). De modo simplificado, o que
ocorre € a diminuigdo da resisténcia das arteriolas aferentes
dos rins com aumento subsequiente da pressao hidrostatica
glomerular e logo da TFG (70). ATFG aumenta de 18 a 25% nos
pacientes hipertireoideos o que é revertido com o tratamento
da doenga (1,4,23) .

A creatinina sérica geralmente esta significativamente di-
minuida no hipertireoidismo (2). Isso decorre do aumento da
TFG e da diminuigdo da massa muscular que a doenga causa
(71,72,73,74). A creatinina sérica aumenta com o tratamento
da doenca (1,23).

A cistatina C é livremente filirada pelos glomérulos, ndo
sofre catabolismo nos tubulos (75) e é independente de idade,
sexo, neoplasia ou inflamagéo (76). No hipertireoidismo, com o
aumento do metabolismo celular, ha um aumento na produgéo
da cistatina C e de seus niveis séricos, a despeito do aumento
do TFG (29). Assim, os niveis de cistatina C sérica ndo se
relacionam bem com a TFG no hipertireoidismo (4) e com o
tratamento, seus niveis caem (29).

2. Aumento da atividade do sistema renina — angiotensina
- aldosterona (SRAA)

Adiminuigdo da resisténcia vascular sistémica associada a
alteracdes na atividade beta-adrenérgica (o hipertireoidismo &
responsavel pelo aumento da densidade dos receptores beta-
-adrenérgicos no cortex renal) (40,42, 3) causa um aumento
na atividade do SRAA (4,23). Os HT, especialmente o T3,
aumenta a concentracao plasmatica de renina, de angioten-
sina Il e da enzima conversora de angiotensina. Esses efeitos
decorrem de um efeito direto do T3 no gene que expressa a
renina. Além disso, T3 estimula a sintese de angiotensinogé-
nio pelo figado (30,77,78,79,80,81,82,83). Assim, o aumento
da atividade do SRAA resulta na vasodilatagcdo da arteriola
glomerular aferente e vaso constricao da arteriola glomerular
eferente, aumentando a pressao de filtragdo glomerular e
consequentemente a TFG (4).
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3. Alteragoes tubulares

O hipertireoidismo acarreta hipertrofia e hiperplasia dos
tubulos renais com aumento da massa tubular, peso dos rins,
indice mitético, conteido de DNA (mas com uma relagéo pro-
teina/DNA constante) (23,84), expressao renal do RNAm da
renina (7) e da capacidade secretodria e reabsortiva tubular (85).

O horménio tireoidiano aumenta a reabsorg¢éo proximal de
sodio, ao estimular o transporte tubular, através da expres-
séo e sintese de proteinas carreadoras (4,23,86,87). A maior
absorcdo de sédio ocorre pela atividade da Na/K ATPase da
membrana basolateral (88), do transportador apical de troca
Na-H (89,90) e do co-transportador Na-Pi (91). Esse acréscimo
da concentragao de s6dio na membrana basolateral otimiza a
troca Na+Ca+ levando também a reabsorgédo de calcio (92).
Ocorre ainda uma avida reabsorg¢ao de cloro, o que também
indiretamente age na reabsorgéao de calcio (4). Adiminuigdo da
oferta de cloro no tubulo distal é percebida pela macula densa,
a qual, em resposta, estimula a atividade do SRAA (93).

O hipertireoidismo pode causar dano e lesdo as células
tubulares, em fungao da hipertrofia e hiperplasia das mesmas
e isso fica demonstrado pelo surgimento, na urina, de marca-
dores de dano como a proteina de ligagéo do retinol (RBP)
ou N-acetilglucosamina (NAG) (94). Um estudo demonstrou
que a relagdo RBP/creatinina foi maior em pessoas com hi-
pertireoidismo que em pessoas eutireoideanas, embora nao
tenha ficado demonstrado variagao significativa de valores em
individuos controle (72).

Por fim, a tireotoxicose causa ainda uma dificuldade de
concentracdo urinaria cujos mecanismos ainda nao estéo
totalmente elucidados (95). Sugere-se que pode ser devido
a um disturbio na sensibilidade dos néfrons ao ADH (96), ou
decorrer da concentragédo diminuida de sédio (95) ou mesmo
de uma diurese osmaética causada pelo aumento da filtragao
glomerular (97).

4. Proteintria

Muitos estudos em ratos tém demonstrado que o hipertireoi-
dismo estimula a proteinuria, o que ja foi relatado na doenga
de Graves (98). Parece que esse achado independe dos niveis
pressoricos, da atividade do SRAA ou do stress oxidativo (8,
99). Assim, sugere-se que a proteinuria no hipertireoidismo
decorra de uma agao direta do hormdnio da tiredide aumen-
tando a permeabilidade da membrana glomerular. Inclusive,
ja foi reportada uma possivel associacéo entre tireotoxicose e
sindrome nefrotica por nefropatia de lesées mininas (doenca
caracterizada por proteinudria e auséncia de lesao capilar glo-
merular) (100).

EFEITOS DA DISFUNGAO TIREOIDIANA NA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

1. Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ja foi descrito como benéfico na IRC
por aparentemente lentificar a progresséo da disfungéo renal
(70,101). Foi especulado que isso poderia decorrer do menor
stress oxidativo (102) ou das mudangas na hemodinamica glo-
merular que o estado hipotireoideo causaria (17,103). Por outro
lado, também observou-se que o tratamento do hipotireoidismo
na IRC melhorou significativamente a fungéo renal (104). Portan-
to, o real impacto do hipotireocidismo na IRC ainda ¢ indefinido.

2. Hipertireoidismo
A prevaléncia do hipertireoidismo na insuficiéncia renal cro-

nica (IRC) é similar a encontrada na populagao geral (1%) (2).
Essa disfungéo tireoidiana pode causar ou acelerar a IRAuma
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vez que causa glomeruloesclerose, proteinuria e stress oxidati-
vo (4,23). O aumento da presséao hidrostatica glomerular causa
hipertensao intraglomerular levando a glomeruloesclerose e
em ratos, levou a progressao da disfungéo renal (105,106). A
atividade aumentada do SRAA também aumenta a fibrose renal
(4). A proteinuria, por sua vez, causa injuria renal em fungéo do
transito de proteinas entre o tubulo e o intersticio, causando
inflamacao e liberagéo de citocinas (107). O stress oxidativo
no hipertireoidismo é explicado pelo aumento do metabolismo
mitocondrial juntamente com a diminuigdo do superoxido dis-
mutase (SOD), aumentando portanto, a produgéo de radicais
livres (6,108,109,110,111).

Por fim, o hipertireoidismo é considerado uma das causas
de anemia resistente a eritropoetina (EPO) na IRC (112).

EFEITOS DA IRC NA FUNGAO TIREOIDIANA

A IRC afeta tanto o eixo hipotalamo-hipodfise-tiredide
quanto o metabolismo periférico do horménio tireoidiano
(27,113,114,115). Ja foi observado que pacientes urémicos
apresentam tiredide de maior volume em relagao a pacientes
com fungéo renal normal, além de maior prevaléncia de bdcio,
nddulos tireoidianos e carcinoma tireoidiano em relagéo a popu-
lagao geral (3,116,117,118,119). Isso decorre do fato de que na
IRC ha uma diminuigdo da excregéo e aumento do nivel sérico
de iodo inorgéanico levando ao aumento da glandula (4,23,119).

Na IRC, o TSH (horménio tireoestimulante) sérico pode
ser normal ou elevado, mas sua resposta ao TRH ((horménio
liberador de tireotrofina) costuma ser baixa, sugerindo um
disturbio intra-tireoidiano e pituitario relacionado a uremia. O
ritmo circadiano do TSH bem como sua glicosilagédo também
estdo alterados (114,115,120,121,122).

Considera-se ainda que a agdo do excesso de iodo provo-
que o efeito Wolff-Chaikoff que somado ao acumulo de meta-
boélicos ndo depurados pelo rim pode causar sérias alteragées
na tiredide (123). A prevaléncia do hipotireoidismo na IRC é
maior em mulheres e é também associada a uma freqiiéncia
aumentada de anticorpos antitireoidianos (114).

Com maior freqliéncia a alteragao tireoidiana na IRC mais
comum ¢ a “sindrome do T3 baixo” (T3 total) e aumento do T3
reverso. A explicagao para esse fato é que a acidose metabd-
lica crénica associada a ma nutrigdo caldrico protéica afeta a
deiodinagao da iodotironina bem como afeta a ligagéo protéica
de T3, causando portanto, uma redug¢ao da conversao periférica
do T4 (tiroxina) em T3 (triiodotironina) e diminuigdo do T3 total.
Além disso, o fator de necrose tumoral (TNF alfa) e interleucina
-1 (IL-1), sabidamente aumentadas na IRC, pelo estado de
atividade inflamatéria acentuada, também inibem a deiodinagéo
daiodotironina (3,114,115,116,122,123,124,125). Aimportancia
clinica desta sindrome ainda é controversa, mas o T3 total j&
foi relacionado aos altos niveis de marcadores de inflamagao
(proteina C reativa ultrassensivel, interleucina 6), ma nutricdo
(baixo IGF-1 e pré-albumina), aumento da disfungéo endotelial,
diminuicdo da sobrevida e maior mortalidade cardiovascular
mas esses estudos ndo excluiram adequadamente fatores de
viés (124,126,127). De qualquer modo, existe uma idéia de que
T3 baixo é associado a uma desvantagem de sobrevida (2). Em
um estudo, o baixo T3 livre (e ndo o T3 total) foi associado a
aumento de mortalidade (128). Em outro, uma redugéo do T3
total (e ndo T3 livre) aumentou a mortalidade cardiovascular em
individuos com IRC eutireoidianos (126). Também ja se sugeriu
que baixos niveis de T3 antes do transplante renal associam-se
com diminui¢cdo da sobrevida do enxerto (129). Portanto, em
relacao a este tema ainda existem muitas duvidas na literatura.

Os estudos divergem quanto ao comportamento do T4 na
IRC. Em alguns estudos, os pacientes apresentam T4 livre e
T4 total baixos, enquanto em outros esses valores sdo normais
ou altos. Atribui-se um T4 livre alto ao uso de heparina na
didlise, que causa inibi¢cdo da ligagdo de T4 com as proteinas
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de ligagao (2,130). Ja o achado de T4 total diminuido e TSH
elevado podem representar na verdade a “sindrome do euti-
reoideo doente”- SED- (modernamente chamada doenga nio
tireoidiana) na IRC. A questéo é que, diferentemente da SED
relacionada a outras doengas, na IRC ndo ha um aumento do
T3 reverso total (provavelmente em fungdo de uma redistribui-
¢éo do T3 entre os espagos extra e intravasculares) (2,4,131).

Assim, a duvida é: sera que o baixo T3 com T4 normal
ou reduzido e TSH aumentado trata-se de um estado de
“eutireoidismo doente”? Seria benéfica a suplementagéo com
hormonio tireoidiano para essa populagéo ou na verdade este
estado tireoidiano reflete uma tentativa de adaptagéo do corpo
para reduzir o catabolismo protéico e o turnover de proteinas
nitrogenadas?

Outra questao é o diagnostico diferencial entre estado do
eutireoideo doente hipotireoidismo? Esses questionamentos,
embora vastamente estudados, ainda ndo foram elucidados
pela literatura cada caso deve ser avaliado cuidadosa e indi-
vidualmente (132,133). Em geral na IRC, um TSH menor que
20Ul/ml com ou sem alteragbes do T3 e/ou T4 ndo requer
suplementagédo, ja que ndo ha na literatura beneficio claro
desta conduta terapéutica (4). Pode ajudar a decidir ou ndo
pelo tratamento realizar avaliagao tireoidiana por captacéo de
tecnécio ou através de estimulo com TSH, que pode apontar
para hipotireoidismo ou SED (134,135).

DISFUNGAO TIREOIDIANA ASSOCIADA A OUTRAS
DOENCAS RENAIS

1. Doencga glomerular

Tanto hipotireoidismo quanto hipertireoidismo podem ocorrer
associados a diferentes formas de doenga glomerular (100,
136,137). A associagao mais frequente &€ com nefropatia mem-
branosa (138,139), seguida de nefropatia por IgA (140,141), glo-
merulonefrite membranoproliferativa (142,143,144) e por ultimo,
glomerulonefrite de lesdes minimas (100,145,146,147). O meca-
nismo patogénico envolvido nessa associagao parece decorrer
de uma desordem auto-imune em fungao dos seguintes dados:
1) presenga de complexos imunes circulantes nos pacientes com
disfungéo tireoidiana (148,149); 2) presenga de complexos auto-
-imunes depositados no glomérulo e na membrana basal epitelial
da tiredide na tireoidite de Hashimoto e nefropatia membranosa
(150); 3) associagéo de doenga renal e tireoidiana com outras
doengas auto-imunes como DM tipo | (144,147).

2. Doenca tubulo-intersticial

O dano tubulo-intersticial raramente esta associado a dis-
funcgéo tireoidiana, (151,152). Ja se relatou casos isolados de
hipertireoidismo com nefrite tubulointersticial e uveite (sindrome
que tem sido denominada TINU). A etiologia do hipertireoidismo
ndo & imune uma vez que existe uma tireoidite destrutiva com
auséncia de auto anticorpos e baixa captagédo a cintilografia. A
sindrome responde bem a corticéide (151,153,154). Também
se descreve a associagao de nefrite tubulo-intersticial e hiper-
tireoidismo ap6s uso de rifampicina (155).

3. Sindrome nefrética

A sindrome nefrética causa mudanga nos niveis séricos
dos HT (156,157,158,159). Isso decorre da perda pela urina
de proteinas de ligagdo (como albumina, transtirretina, TBG)
que carreiam consigo horménio tireoidiano (158). Isso causa
reducdo principalmente do T4 total e as vezes, do T3. Em
geral os pacientes permanecem eutireoideos porque T3 e T4
livres permanecem normais (158). Em pacientes com baixa
reserva tireoidiana, pode surgir hipotireoidismo. Nos pacientes
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que ja tratam hipotireoidismo, diante de proteinuria pode ser
necessario aumento da dose de levotiroxina (158,159). Hipo-
tireoidismo primario associado a sindrome nefrética congénita
tem sido reportado. A nefrectomia bilateral nesses casos reverte
completamente o hipotireoidismo (160,161,162,163,164,165).

4. Insuficéncia renal aguda (IRA)

A IRA é associada a alteragdo de fungéo tireoidiana do
tipo sindrome do eutiredideo doente, mas sem elevagao de
T3 reverso (3,166). Também o hipotireoidismo pode levar a
rabdomidlise importante e IRA principalmente se associado as
estatinas (27,113,167,168,169).

5. Terapia de substituicao renal e fungao tireoidiana

A maioria dos pacientes em hemodialise (HD) s&o eutiredi-
deos mas o hipotireoidismo pode também ocorrer. E importante
saber que pacientes em HD apresentam hormonio tireoidiano
baixo e TSH alto sem que isso represente hipotireoidismo.
E sabido que TSH entre 5 — 20 mU/l pode aparecer em 20%
dos pacientes urémicos e é mais indicativo de sindrome do
eutireoideo doente do que de hipotireoidismo. Provavelmente
0 que ocorre € um mecanismo compensatorio no transporte
celular dos horménios tireoidianos que ajuda a manter o estado
de eutireoidismo apesar de baixo o horménio tireoidiano sérico
(2,170). Como ja falado anteriormente, isso parece ser um
mecanismo protetor para conservagao de nitrogénio sendo que
uma reposigao inapropriada com levotiroxina pode acarretar em
perda excessiva de proteinas nitrogenadas (171). Também em
pacientes em HD, T4 total estd diminuido porque a heparina
inibe ligagdo de T4 com proteinas carreadoras (130).

Nos pacientes em dialise peritoneal (DP) a disfungao tireoi-
diana mais comum ¢é hipotireoidismo, principalmente subclinico,
atingindo uma prevaléncia de 27,5% (172). Esse fato atribui-se
a grande perda protéica que esse método de substituicdo renal
acarreta (173). Também é prevalente a sindrome do T3 baixo
nos pacientes em DP (174).

O transplante renal reverte a disfungéo tireoidiana causada
pela IRC. Os niveis baixos T3 e T4 recuperam-se apos trans-
plante dentro de 3-4 meses. No pés-transplante imediato, o T4
pode diminuir ainda mais para entdo comegar a subir novamen-
te (175). O nivel de T3 livre no pds-transplante relaciona-se
com a fungéo do enxerto (176). Como ja comentado, baixo T3
pré- transplante esta associado com maior risco de perda de
enxerto (129) e suplementacdo com T3 no pré-operatério ndo
muda essa perspectiva (177).

MALIGNIDADES RENAIS E TIREOIDIANAS

Ha uma predisposicdo aumentada de pacientes com cancer
de tiredide desenvolverem carcinoma renal, seja por predispo-
sicao genética ou decorrente do proprio tratamento da doenca
(178,179,180,181). Transplantados apresentam maior risco de
oncogénese que a populagéo geral sendo o carcinoma de tire-
6ide a quinta malignidade mais comum nessas pessoas (182).
Uma prevaléncia maior de tumores renais e genitourinarios
foi reportada em mulheres com carcinoma de tiredide (178).
Também criangas que sofreram radiagdo para tratamento de
tumor de Wilms foram consideradas grupo de risco para carci-
noma de tiredide (181). Em fung&o da alta vascularizagéo de
ambos os 6rgdos, néo € infreqliente observar metastase renal
de um tumor primario de tiredide e vice-versa. Metastases
tireoidianas de neoplasia renal podem aparecer até 30 anos
apo6s o diagndstico (2). Neoplasia enddcrina multipla tipo 2A
pode estar associada a displasia renal. Tumores papiliferos de
tiredide expressando receptores para eritropoetina tém melhor
progndstico. Tumores renais podem ter células oncogénicas
semelhantes as células foliculares tiroidianas ou com expressao
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aberrante dos receptores nucleares tireoidianos o que pode
predispor a malignidade renal (2,181,182) O discreto aumento
do TSH em portadores de carcinoma renal parece associar-se
a bom prognéstico, portanto muito cuidado na prescrigéo de
terapia substitutiva nestes casos (2).

EFEITOS DE DROGAS NA FUNGAO RENAL E TIREOIDIANA

As drogas usadas para tratar disfungdes tireoidianas podem
afetar o rim e vice-versa (2). As tionamidas (metimazol, carbima-
zol e propiltiuracil) podem levar a faléncia renal por mecanismos
imunoldgicos causando doenga glomerular (vasculite, nefrite
lupica, glomerulonefrite necrotizante) e causam também hipoti-
reoidismo (2,183,184,185). O litio pode causar hipotireoidismo
por inibi¢do da sintese e liberagdo de hormonio tireoidiano bem
como pode causar diabetes insipidus nefrogénica pela redugao
dos niveis de aquaporina 2 ou pela hipercalcemia litio-induzida
(186,187). Amiodarona pode casar tanto hipotireoidismo quanto
hipertireoidismo bem como faléncia renal aguda (188, 189,
190). A rifampicina pode causar nefrite tubulo-intersticial e
hipertireoidismo (191).

Alemtuzumab (usado em transplante renal) pode causar
doenca tireoidiana auto-imune (192). O interferon-alfa usado
no tratamento de carcinoma renal e de hepatite B/C pré trans-
plante causa hipertireoidismo (193). Lenalidomide e sunitinib,
ambas medicagdes usadas para tratamento de carcinoma renal,
causam tireoidite subaguda com tireotoxicose e hipotireoidismo,
respectivamente (194,195,196).

Pacientes com IRC e hipertireoidismo que necessitem de
tratamento com iodoterapia devem receber doses menores
de ¥'l. Nesses mesmos pacientes, caso estejam em didlise, a
dose deve ser a mesma que em pacientes nao renais cronicos
devido ao clearence de iodo que a HD acarreta (197). Os pa-
cientes em DP precisam de 1/5 da dose de "*'l no tratamento
do carcinoma de tiredide para evitar radiagao excessiva (198).

CONCLUSAO

Conclui-se diante de todas as evidéncias que levam a
associagao de doenga treoidiana e renal que se deve ter um
maior cuidado no diagndstico destas duas patologias. Deve-se
ter sempre em vista que elevagdes ou diminuigao dos niveis to
TSH e HT em doentes renais devem ser interpretados com bom
senso. Drogas usadas no tratamento de tumores renais devem
ser levadas em conta em relagdo as alteragbes hormonais.
Novos estudos devem ser feitos a fim de comprovar se existe
necessidade de screening para doenga renal em patologia
tireoidiana ou vice versa.
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Resumo

Doenga do intestino delgado caracterizada por inflamagéo de
mucosa, atrofia de vilosidades e hiperplasia de criptas, a qual
ocorre devido exposicao a dieta com gluten e demonstra me-
lhora apds excluséo do gluten da dieta. Ocorre principalmente
em brancos descendentes de europeus. Prevaléncia de 1:300-
1:500 na maioria dos paises. A taxa de mulheres para homens
com DC é de 2:1. O beneficio de rastrear casos assintomaticos
ainda nao foi estabelecido. Resulta da ativagdo de uma respos-
ta imune tanto humoral (células B) quanto celular (células T) a
exposicao aos glutens (prolaminas e gluteninas) do trigo, ceva-
da, centeio e, raramente, aveia, em uma pessoa geneticamente
susceptivel. O HLA-DQ2 é encontrado em até 95% dos pacien-
tes com DC, enquanto a maioria dos restantes tem HLA-DQ8.
Doenca classica inclui 3 caracteristicas: atrofia vilositaria; sinto-
mas de mal absorgdo como esteatorréia, perda peso, ou outros
sinais de deficiéncia de nutrientes ou vitaminas; e resolu¢édo da
lesdo mucosa e dos sintomas com a dieta sem gluten, dentro
de semanas a meses. No entanto, poucos pacientes apresen-
tam a doenga na forma classica e a maioria apresenta doenca
atipica ou assintomatica. Pode estar associada com diversas
outras doengas, tais como, Diabetes mellitus tipo 1, tireoidite
auto-imune, dermatite herpetiforme, deficiéncia seletiva de IgA,
sindrome de Down, entre outras. Além disso, esta relacionada
a aumento de mortalidade e risco de neoplasia, especialmente
linfoma e cancer gastrointestinal. O diagndstico é feito através
da sorologia (antiendomisio IgA e antitransglutaminase tecidual
IgA) e biopsia de duodeno (pelo menos 4 fragmentos) positi-
vas, com melhora dos sintomas apoés dieta sem gluten. O trata-
mento baseia-se fundamentalmente na dieta isenta de gluten.
Ap0s inicio do tratamento ocorre remissao clinica, além de ne-
gativacdo soroldgica e normalizacéo histolégica. Desta forma,
fica evidente a importancia do diagnéstico precoce e inicio do
tratamento. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1492-1499.

Abstract

Celiac disease (CD) can be defined as a small bowel disorder
characterized by mucosal inflammation, villous atrophy, and
crypt hyperplasia, which occur upon exposure to dietary gluten
and which demonstrate improvement after withdrawal of gluten
from the diet. It occurs primarily in whites of northern European
ancestry. The prevalence is of 1:300 to 1:500 in most countries.
The relation of involvement between woman and man is 2:1.
The benefit of screening everybody is not established yet. It
results from activation of autoimmune answer (Lymphocytes B
and T) against gluten from wheat, rye, and barley in a genetic
susceptible person. HLA-DQ2 is seen in 95% of patients with
celiac disease, while the others have HLA-DQ8. Classic dise-
ase includes three factors: villous atrophy; symptoms of mal
absorption such as steatorrhea, weight loss, or other signs of
nutrient or vitamin deficiency; and resolution of the mucosal
lesions and symptoms upon withdrawal of gluten-containing
foods, usually within a few weeks to months. However, few pa-
tients presents with classic disease — most are asymptomatic
or have atypical disease. CD is associated with lots of others

diseases, such as, Dermatitis herpetiformis , Diabetes mellitus
type 1, Selective IgA deficiency, Down Syndrome and Thyroid
disease. Furthermore, is related with increase in mortality and
neoplasia, specially Lymphoma and gastrointestinal cancer.
The diagnosis is done with positives serologic tests (IgA anti
tissue transglutaminase and IgA endomysial antibodies) and
duodenum biopsy (at least 4 fragments), with clinical impro-
vement after gluten free diet. The most important in treatment
of celiac disease is the elimination of gluten in the diet. After
beginning treatment occurs relief of symptoms, serologic
negative and histologic normalization. Thus, it is evident the
importance of early diagnosis and onset of treatment. Endo-
crinol diabetes clin exp 2012; 1492-1499.

INTRODUGAO

Enteropatia sensivel ao gluten - doencga do intestino delga-
do, caracterizada por inflamag&o de mucosa, atrofia de vilosi-
dades e hiperplasia de criptas, a qual ocorre devido exposicao
a dieta com gluten e melhora apés excluséo do gluten da dieta
(1). Também pode ser denominada espru celiaco, enteropatia
gluten-sensivel ou espru néo tropical (2).

Doenca celiaca (DC) foi descrita por Samuel Gee in 1888
num trabalho intitulado “A afecg¢ao celiaca”. A causa da doenga
celiaca ficou inexplicada até que o pediatra holandés Willem
K Dicke reconhecesse a associagao entre consumo de pao e
cereais e diarréia. Esta observagéo foi corroborada quando,
durante periodos de privagao de comida, durante a Segunda
Guerra Mundial, os sintomas dos pacientes melhoravam quan-
do o péo era substituido por comidas n&o convencionais, as
quais ndo continham cereais (3).

Aleséo da doenga no intestino delgado proximal foi descrita
em 1954. Os primeiros achados foram inflamagéo da mucosa,
hiperplasia de criptas e atrofia de vilosidades. (3)

EPIDEMIOLOGIA

Ocorre principalmente em brancos descendentes de euro-
peus. Prevaléncia de 1:300-1:500 na maioria dos paises com
prevaléncia regional, ndo explicada (4). A taxa de mulheres
para homens com DC ¢ de 2:1. Estudo em 2000 americanos
doadores de sangue sugeriu prevaléncia de 1:250 baseado em
teste anti-endomisio. Estes achados indicam que o niumero dos
chamados casos assintomaticos/forma silenciosa € muito maior
que o numero de pacientes com a forma classica da doenga
— assumindo caracteristicas de iceberg - ha muito mais casos
nao diagnosticados (abaixo da linha d'agua) que diagnosticados
(acima da linha d'agua). No entanto o tamanho do iceberg,
apesar da diferenca regional, € o mesmo no mundo inteiro,
mas os estudos mostram uma maior submerséo do iceberg nos
USA (2). Contudo, o beneficio de rastrear casos assintomaticos
ainda no foi estabelecido. O rastreamento poderia reconhecer
e tratar estados de desnutrigdo ndo diagnosticados, resolver
sintomas discretos, reduzir o risco de malignidade, o que requer
adesao dos pacientes assintomaticos a um regime dietético
dificil que pode levar a diminuigdo da qualidade de vida (3).
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PATOGENESE

Resulta da ativagdo de uma resposta imune tanto humoral
(células B) quanto celular (células T) a exposigédo ao gluten
(prolaminas e gluteninas) do trigo, cevada, centeio e, rara-
mente, aveia, em uma pessoa geneticamente susceptivel. A
susceptibilidade genética é sugerida pela alta concordancia
entre gémeos homozigoéticos (proxima a 70%) e pela associa-
¢ao com certos antigenos leucdcitos humanos (HLA) tipo 1. O
HLA-DQ2 (DQA1*0501/DQB1*0201) é encontrado em até 95%
dos pacientes com DC, enquanto que HLA-DQ8 (DQB1*0201
ou DQA1*0501) manifesta-se nos 5% restantes (2,3,4). Estes
haplétipos sdo necessarios, mas nao suficientes, para desen-
cadear a doenga (4). Atualmente sdo conhecidos cerca de
39 genes responsaveis pela reacdo inflamatéria e ativagédo
do sistema imune (6). A DC tem mecanismo auto-imune, e
€ uma das poucas na qual sdo conhecidos o fator ambiental
desencadeante - o gluten, e o auto-antigeno envolvido - a
transglutaminase. Descoberta em 1997, a transglutaminase
(TGt) é o principal antigeno endomisial alvo na lesao tecidual
(3,4.5). O gluten é digerido por enzimas luminais e da borda em
escova, em aminoacidos e peptidios. A gliadina € um peptidio
que induz resposta imune inata através de mudancgas no epitélio
intestinal e ativagdo do sistema imune de adaptagéo através
de alteragdes na lamina prépria. O dano epitelial produzido
pela gliadina aumenta a expresséao da IL15 pelos enterdcitos,
que ativa os linfocitos intra epiteliais induzindo a expressao
do NK-G2D, um ativador de receptor extremamente citotéxico
(natural killer). Estes linfocitos citotdxicos destroem o enterdcito,
que expressam nha sua superficie uma proteina de estresse
denominada MIC-A. Através do processo inflamatério a gliadina
penetra na lamina propria onde é deamidada (o0 que aumenta
sua antigenicidade), pela enzima tecidual transglutaminase
(TGt), que se localiza predominantemente na regido extracelular
subepitelial da mucosa e apresentada as moléculas HLA DQ2
e/ou DQ8. A mucosa intestinal de pacientes com DC apresen-
ta uma populagao de linfécitos T CD4 que reconhece estes
peptideos quimicamente modificados por meio de receptores
de célula T complementar e emite resposta do tipo Th1 e/ou
do tipo Th2. As células Th1 secretam TNF alfa que estimula
a secrecdo de metaloproteinase (MMP) pelos fibroblastos, o
que leva a destruigdo por dissolugao do tecido conjuntivo. /In
vitro a inibicdo TNF alfa e das MMP previne o dano enteral.
Simultaneamente existe uma resposta TH2 a nivel intestinal,
0 que resulta em formagéo de auto-anticorpos que dirigidos
contra a transglutaminase tecidual também contribui para a
lesdo enteral (7,8).

CONTRIBUIGAO AMBIENTAL

A amamentacao funciona como um fator de protegéo, en-
quanto a introdugéo precoce do gluten na dieta, antes dos 4
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meses de vida funciona como fator desencadeante. Apds os
7 meses o risco parece diminuir. A infecgdo na infancia pelo
rotavirus também é um risco para o desenvolvimento de DC (8).
O fumo em alguns estudos tem mostrado uma relagéo inversa
com DC, com influéncia na resposta imune das células T e B,
além de diminuir a permeabilidade intestinal fator importante
na DC. No entanto ainda é controversa a relagdo entre fumo
e DC (3,5).

CLASSIFICAGAO

A combinagao de dados soroldgicos, genéticos e histologi-
cos possibilitou a classificagdo da doenca celiaca nos seguintes
tipos (1,3,4):

Doenca classica: com anticorpos positivos inclui 3 carac-
teristicas: atrofia vilositaria, com sintomas de mal absorg¢ao
como diarréia e/ou esteatorréia, perda peso com sinais de
deficiéncia de nutrientes ou vitaminas e resolugdo da leséo
mucosa e dos sintomas com a dieta sem gluten, dentro de
semanas a meses.

Doenca atipica: sintomas gastrointestinais minimos. Podem
apresentar anemia, defeitos esmalte dentario, osteoporose,
artrite, aumento de transaminases, sintomas neurolégicos
ou infertilidade. No entanto, maioria dos pacientes apresenta
lesdo mucosa grave e possuem os anticorpos especificos da
doenga celiaca.

Doencga assintomatica ou silenciosa: o diagnostico é
feito de forma incidental baseado em rastreamento de
anticorpos contra gliadina e transglutaminase. Embora
estes pacientes frequientemente apresentem alteragcéo na
mucosa intestinal, tipica da doenga celiaca, ndo apresentam
sintomas. Geralmente os sintomas sao discretos, sendo o
principal a fadiga.

Doenga latente: mucosa jejunal normal com sintomas mi-
nimos ou assintomaticos. Duas variantes: 1) doenga celiaca
prévia, usualmente na infancia, na qual paciente se recuperou
completamente com dieta livre de gluten e se manteve “silen-
cioso” mesmo com reintrodugdo da dieta normal. Esta forma
pode ser transitdria e pacientes devem ser mantidos em cons-
tante vigilancia, 80% desenvolverdo no futuro algum grau de
atrofia de vilosidades. 2) Mucosa intestinal normal previamente
diagnosticada durante dieta com gluten, com doencga celiaca
se desenvolvendo mais tarde.

MANIFESTAGOES CLINICAS

Embora seja considerada classicamente uma doenga da
infancia, a doenca celiaca também é frequientemente diagnos-
ticada em adultos.

Os sintomas gastrointestinais classicos sado diarréia vo-
lumosa, com mal cheiro, fezes flutuantes devido esteatorréia
e flatuléncia. A ma absorgdo de nutrientes e vitaminas causa
déficit de crescimento, perda peso, anemia grave, desordens
neuroldgicas devido deficiéncia de vitamina B, e osteopenia/
osteoporose devido deficiéncia de vitamina D e calcio. E raraa
doenga classica com sintomas exuberantes em adultos.

A maioria dos pacientes apresenta sintomas discretos e
inespecificos como fadiga, deficiéncia de ferro discreta ou ele-
vagao inexplicada de aminotransferases. Estes individuos séo
diagnosticados durante programas de rastreamento ou durante
endoscopia realizada por outra razdo. Em adultos é importante
estar atento para sintomas como diarréia crbnica, perda de
peso, fadiga, anemia e distensdo abdominal que aparece em
cerca de 40-50% dos casos (2,4,5,8,9).

Em criangas atraso do desenvolvimento psicomotor,
vOmitos, diarréia, dores abdominais, irritabilidade e fraqueza
devem ser investigados como doenga celiaca, principalmente
naquelas em que exista histéria de doenga auto-imune ma-
terna e que foram introduzidas precocemente na dieta rica
em gluten (2,7,10). Portadores de sindrome de Down ou de
Turner com ou sem diabetes tipo 1 devem ser monitorados
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para DC (8,11,12).

Estabelecer o diagndstico da doenga sub clinica € importan-
te por 4 motivos: risco de malignidade, presenca de deficiéncias
nutricionais néo suspeitadas, associagdo com recém-nascido
de baixo peso em maes acometidas, ocorréncia de desordens
auto-imunes concomitantes (1,2).

Alguns estudos demonstraram que a prevaléncia de doen-
¢as autoimunes (ex: DM tipo 1, vasculites/doencgas do colage-
no, tireoidite auto-imune) esta relacionada com a duragéo da
doenca celiaca ndo diagnosticada, podendo atingir mais de
30% dos pacientes diagnosticados ap6s os 20 anos de idade.
Contudo, esta relagdo ainda ndo esta bem estabelecida e
parece envolver predisposi¢cao genética (11,12).

Sintomas nao gastrointestinais:

Doenca neuropsiquiatrica: Os sintomas neuroldgicos mais
comuns incluem cefaléia, distimia e neuropatia periférica. Ata-
xia, depresséo, ansiedade e epilepsia também podem ocorrer.
Dieta sem gluten melhora cefaléia e o humor, porém nao
melhora neuropatia. Alguns déficits neuroldgicos podem ser
devido as deficiéncias de vitaminas dos complexos B e E (4).

Deficiéncia de ferro e vitaminica: a doenga celiaca pode
ser uma causa freqliiente de anemia ferropriva. Incidéncia de
doenca celiaca chega a 20% nos n&o respondedores a repo-
sicdo de ferro. Deficiéncia de acido folico e de complexo de
vitamina B ocorre em pacientes com longo tempo de doenca
tanto devido aos sintomas desabsortivos como pela falta de
ingestdo de tais vitaminas, pois os alimentos industrializados
que levam trigo séo fortificados, na sua grande maioria, com
vitaminas do complexo B e folatos. A diarréia desabsortiva pode
estar associada a sangramento oculto (2,5,8).

Artrite e Doenga do metabolismo 6sseo: uma alta prevalén-
cia de osteoartrite tem sido descrita na doenga celiaca, porém
nao esta claro se ha uma relagéo causal. Adoenca éssea € mui-
to comum na doenga celiaca e pode ocorrer em pacientes sem
sintomas gastrointestinais. Estudos mostram que pacientes
com doenca celiaca apresentam redug¢ao da densidade mineral
6ssea na coluna e fémur, e também uma maior incidéncia de
osteoporose na coluna lombar. Estes pacientes podem apre-
sentar hiperparatireoidismo secundario devido a deficiéncia de
vitamina D. Osteomalacia também pode ser encontrada, porém,
com prevaléncia ainda desconhecida. Em adultos, perda de
densidade éssea no esqueleto periférico pode persistir apesar
da aparente normalizagao do esqueleto axial apds dieta isenta
de gluten. Nas criangas e adolescentes, no entanto, ocorre
normalizagcéo da densidade mineral éssea e dos marcadores
de metabolismo 6sseo (2). O risco de fratura 6ssea aumenta
discretamente em celiacos, principalmente naqueles em que
a doenca é francamente sintomatica e/ou nos ndo aderentes
a dieta (13). Um estudo publicado por Morini e cols. mostrou
que individuos com hepatopatia auto-imune, com osteoporose,
sdo considerados de risco para DC e devem ser rastreados
com dosagem de anticorpos (2,13). Este diagnéstico deve ser
lembrado sempre diante de osteoporose néo explicada, apesar
do screening para doenca celiaca nestes individuos ainda nao
ser sistematicamente indicado (14). Apesar de existir ganho de
massa 0ssea com o tratamento, cerca de 21% dos pacientes
tém osteoporose persistente (12).

Hipoesplenismo: apesar de freqiente, a patogénese é
desconhecida. Profilaxia com vacina anti-pneumocécica tem
sido sugerida.

Doenga renal: Deposigdo glomerular de IgA é comum,
ocorrendo em mais de 1/3 dos pacientes. A grande maioria
dos afetados n&o apresentam manifestacgdes clinicas, talvez
por ndo haver associagdo com ativagdo do complemento
(1,5).

Hemosiderose pulmonar idiopatica: chamado de sindrome
de Lane-Hamilton. ADC, de forma ndo explicada, € uma doenga
associada a hemosiderose e, portanto, devem ser realizados
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dosagens de anticorpos, pois a dieta livre de gluten esté as-
sociada a remissao dos sintomas pulmonares.

Risco de malignidade e mortalidade: O risco de maligni-
dade nestes pacientes ndo é conhecido, embora parega ser
menor que em pacientes com sintomas de ma absorcédo. No
entanto, uma vez que a doenca esteja em remissao com dieta
sem gluten, o risco se aproxima da populagao normal. Outros
estudos observacionais tém demonstrado aumento de risco de
cancer em celiacos, como neoplasia de orofaringe, eséfago e
linfoma n&o Hodgkin. A associagéo parece ser mais forte para
linfoma, principalmente de jejuno (3,5).

CONDIGOES ASSOCIADAS

Dermatite herpetiforme: Apresenta-se sob forma de lesdes
cutaneas papulo vesiculares, extremamente pruriginosas,
principalmente nos cotovelos, joelhos e quadril. As lesdes
séo graves podem nao estar associadas a sintomas gastroin-
testinais (2,5,15). No entanto os achados de biopsia sdo de
franco envolvimento intestinal (5). O diagnostico € confirmado
por biépsia e a histologia mostrando depdsito de IgA ao longo
da membrana basal. Existe melhora das lesdes com a dieta
sem gluten associada a dapsona ou sulfapiridina (2,5). O
tratamento com completa resolugdo das lesdes pode durar
anos. Anticorpos anti-transglutaminase tecidual estdo elevados
nestes pacientes com 98% sensibilidade e 89% especificidade.
Estdo associados ao HLA DQA1*0501 e B1*-02, que codifica
heterodimeros do HLA-DQ2 em 95% dos pacientes contra
40% do grupo controle (2,3). Associa-se a outras doencgas
auto - imunes principalmente as colagenoses e ao linfoma, que
se desenvolve concomitante a DC. A resolugdo da dermatite
diminui a incidéncia de linfomas (16). Apresenta-se entre a
segunda e quarta década de vida com uma prevaléncia maior
em homens (2:1), apresentando o sexo masculino um maior
envolvimento de regido oral e genital (15).

Diabetes mellitus: Em varios relatos, aproximadamente 2,6-
7,8% dos adultos com DM tipo 1 tem autoanticorpos contra en-
domisio ou contra transglutaminase tecidual. A maioria destes
pacientes sao assintomaticos, diagnosticados com DC através
de biopsia de intestino delgado . A prevaléncia aumentada de
DC em pacientes com DM1 é devido em parte, a sobreposi¢cao
da susceptibilidade genética para as duas doencgas conferida
pelo HLA-DR3/DQ2. Este haplétipo esta presente em mais
de 90% dos pacientes com DC e 55% daqueles com DM1,
comparados com apenas 20-25% da populagéo geral de des-
cendéncia européia. Outro alelo HLA classe Il importante para
DC, DQ8, também confere risco ao DM1 (10,11,17,18,19). No
entanto o risco das duas doengas acontecer em um mesmo
individuo pode acontecer fora da sobreposigdo do sistema
HLA(17,18). A combinagéo de alelos, associados a fatores
ambientais desencadeia em alguns individuos DM tipo1 e em
outros DC. Outros individuos combinam suscetibilidade gené-
tica com risco ambiental, e desencadeiam DC e DM através
de uma combinagdo Unica de alelos no caso do DM1 e DC o
SH2B3 no cromossoma 12q24, fora da regido dos complexos
de antigenos de histocompatibilidade (17,18).

A idade de inicio e gravidade do DM1 parecem nao ser
influenciadas pela presenc¢a da DC. Além disso, DC n&o pare-
ce ser gatilho para auto-imunidade desencadeando diabetes,
como sugerido em relatos anteriores, pois auto-anticorpos
celiacos geralmente se desenvolvem apds inicio do diabetes
(19). Ainda néo esta claro se dieta isenta de gluten melhora o
diabetes. Um estudo recente sugeriu que adultos com DM1 e
DC sem diagndstico apresentam pior controle glicémico e apre-
sentam maior prevaléncia de retinopatia e nefropatia diabética
(10). Existem recomendagdes em relacdo ao rastreamento
de pacientes com DM1 para DC usando auto-anticorpos anti-
transglutaminase (11). Baseado no risco de desenvolvimento
posterior da DC, em diabéticos inicialmente com sorologia ne-
gativa, recomenda-se que os testes sorolégicos sejam repetidos
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anualmente (11,19,20). Existem evidéncias de um maior risco
de instalagdo da DC nos primeiros anos apos o diagndstico
do DM1(12). Criangas com DM1 que apresentem sintomas de
DC mostram beneficio com dieta sem glaten (11). Em casos
assintomaticos, o beneficio parece se limitar ao crescimento e
ganho de massa 6ssea. Razdes adicionais para rastrear sdo o
aumento do risco de hipoglicemia e aumento da hemoglobina
glicada em criangas sem tratamento, porém a relagéo dieta
sem gluten e melhora da HbA1c¢ n&o foi comprovada na maioria
dos estudos (11,20).

Hipotireoidismo: ocorre em 5-15% dos pacientes com DC
com risco 4 vezes maior do que no grupo controle. DC ocorre
em 2-5% das pessoas com doenga auto-imune da tiredide,
significativamente mais prevalente que no controle (20).

Sugere-se fazer testes sorolégicos em busca de DC em
todos os pacientes hipotiroideos aderentes a terapia, que ne-
cessitem de doses elevadas de levotiroxina, mesmo que nao
exista clinica tipica para DC (20,21). Alevotiroxina é absorvida
principalmente no jejuno e ileo proximal, ambas regides, tipi-
camente afetadas pela DC. A dose de levotiroxina reduz apds
tratamento da DC com isencéo de gluten na dieta (21,22). A
doenca auto-imune da tiredide geralmente é subclinica com
auséncia de bdcio, atrofia de tiredide. Um estudo recente
mostrou que 43% dos pacientes com tireoidite submetidos a
bidpsia tinham aumento de receptor para células T em linfécitos
intra-epiteliais com ativagao das células T da mucosa, tipica
de DC (23).

Deficiéncia seletiva de IgA: DC parece ocorrer em 8%
dos pacientes com esta deficiéncia. Ao contrario, deficiéncia
IgA ocorre em 2,6% dos pacientes com DC (12,20). Deve-se
sempre rastrear DC nestes individuos através de dosagem de
anticorpos antitransglutaminase tecidual 1gG (22).

Doencga hepatica: DC pode estar associada a aumento
inespecifico e discreto das transaminases (24). Uma meta-
-analise mostrou que em hipertransaminasemia criptogénica,
a sorologia para DC foi positiva em 6% e com biépsia duodenal
sugerindo DC em 4%. Além disso, encontrou 27% de pacien-
tes recentemente diagnosticados para DC com aumento de
transaminases (25). DC pode estar associada com doenca
hepatica avangada (cirrose biliar primaria, hepatite autoimune,
colangite esclerosante, fibrose hepatica congénita) e a DC pode
contribuir ou ser a causa desta doenga hepatica grave, a qual
pode melhorar com dieta isenta de gluten. (3). Recomenda-se
dosagem soroldgica diagnéstica de DC em portadores de he-
patite B devido a alta prevaléncia de DC em portadores desta
doenga (24). Adieta pobre em gluten melhora a sorologia assim
como os achados anatomopatoldgicos (25).

Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE): pacientes
com DC néo tratados, apresentam, freqlientemente, sintomas
intensos da DRGE. Dieta isenta de gluten alivia os sintomas
(26).

Doencga inflamatéria intestinal (Dll): existe associagao entre
retocolite colagenosa ou linfocitica em portadores de DC. E
mais freqlente o aparecimento de doenca de Crohn secun-
daria em celiacos do que na populagdo geral. Em pacientes
idosos com DC e anemia persistente ao tratamento dietético
deve ser indicada a colonoscopia, devido a maior incidéncia
de neoplasia de célon (27).

Alteragbes sexuais e fertilidade: mulheres com DC sem
tratamento podem ter aumento na freqiiéncia de anormalidades
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reprodutivas: atraso na menarca, menopausa precoce, amenor-
réia secundaria, aborto espontaneo recorrente e infertilidade.
No entanto, de forma geral, mulher com DC tem a mesma
fertilidade que mulher normal.

Infertilidade masculina, caracterizada por alteragées na mor-
fologia e mobilidade dos espermatozdides, assim como painel
bioquimico de resisténcia androgénica (aumento testosterona
e LH) tém sido descritos na DC. Modificagédo dietética pode
normalizar estas alteragdes bioquimicas (28).

Coragéo e doenga celiaca: estudos sugerem que em torno
de 5% dos casos de miocardite auto-imune e miocardiopatia
dilatada idiopatica se deve a DC, geralmente n&o diagnosticada
(3). A doencga inflamatdria intestinal pela ingestdo de glaten
aumenta a secregéo de citoquinas, e a transglutaminase agindo
como auto-antigeno, contribui para a perpetuagéo da inflama-
¢ao, aumenta a freqiéncia de cardiomiopatia idiopatica e de
disturbios de condugéo (29). Apesar dos estudos ndo serem
conclusivos para o aumento de doenga atererosclerotica em
celiacos, encontrou-se aumento da atividade da transgluta-
minase e seu metabdlicos em placas ateroscleréticas destes
pacientes (30).

Glossite atrdfica: lesdes orais com eritema e atrofia, dor
ou sensacao de queimadura na lingua tem sido descritas
em associacdo com DC e respondem a dieta sem glaten.
Muitas vezes é a primeira queixa no celiaco e deve ser
sempre um sinal de alerta a presencga de glossite atrofica
idiopatica (31).

Pancreatite: um grande estudo com 14.000 descreveu
aumento do risco de pancreatite aguda e principalmente cro-
nica, em pacientes com DC diagnosticada na fase adulta. A
explicagdo para esta associagdo é desconhecida, talvez fatores
nutricionais, doenga intestinal inflamatéria e reagdo imunoldgica
possam estar envolvidos (32).

Lesbes neurologicas: ataxia e polineuropatia sao as altera-
¢bes neuroldgicas mais importantes (8,19,22).

DIAGNOSTICO

Quais individuos deveriam ser submetidos a testes diag-
noésticos para DC?

1. Sintomas gastrointestinais incluindo diarréia cronica ou
recorrente, ma absorgao, perda de peso, distensdo abdominal.
Nesta sintomatologia estdo também incluidos pacientes com
sintomas sugestivos de sindrome do intestino irritavel e intole-
réncia a lactose grave.

2. Individuos, sem outras explicagbes, para sinais e sin-
tomas tais como anemia ferropriva, deficiéncia de folato e
vitamina B12, elevagdo de aminotransferases persistente,
baixa estatura, puberdade atrasada, perda fetal recurrente,
recém nascidos pequenos para idade gestacional, redugao
fertilidade, estomatite aftosa, hipoplasia esmalte dentario,
neuropatia periférica idiopatica, ataxia cerebelar ndo hereditaria
ou enxaqueca recorrente.

3. Individuos sintomaticos com alto risco para doenga celi-
aca, incluindo pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou outra
desordem auto-imune, parentes de primeiro e segundo graus
com doenca celiaca, pacientes com sindromes de Turner,
Down ou Williams.

N&o se recomenda rastreamento da populagéo geral nem
em pacientes com osteoporose, exceto se existe manifestagdes
clinicas ou laboratoriais sugestivas.
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Todos os testes negativos —pdx excluido

Forte suspeita clinica 4

Minima suspeita clinica — Antiendomisio IgA, AntiTransglutaminase IGA tecidual e IGA sérica

se algum teste positivo —p bidpsia delgado

Biopsia delgado + sorologia

1. Se sorologia positiva + histologia negativa: rever ou rebiopsiar apds 1-2 anos. Manter seguimento do paciente.

2. Se sorologia positiva + histologia positiva: confirma Doenga Celiaca

3.Se sorologia negativa + histologia positiva: considerar outra causa de enterite. Se ndo encontrar outra causa,

tratar como doenga celiaca. Considerar genotipagem HLA.

4. Se sorologia negativa + histologia negativa: diagnostico excluido.

\

*Adaptado de: World Gastroenterology Organization Practice Guidelines: Doenga Celiaca. Fevereiro/2005.

0S TESTES SOROLOGICOS

Como regra geral, a investigacdo deve iniciar com testes
sorolégicos (1,2,5). Os mais sensiveis e especificos sdo an-
ticorpos antitransglutaminase tecidual IgA e antiendomisio
IgA, com acuracia diagnostica equivalentes. Por outro lado,
anticorpo antigliadina n&o é usado rotineiramente, devido baixa
sensibilidade e especificidade.

Anticorpo Antiendomisio IgA : os anticorpos mais sensiveis
séo os da classe IgA e chegam a ter 100% de acuracia. Os
anticorpos IGA endomisial ligam-se ao endomisio, o tecido
conjuntivo ao redor do musculo, produzindo um padréo espe-
cifico visualizado pela imunofluorescéncia (31,32,33). O uso
automatizado de enzimas ligadas no imunoensaio tornou o
exame mais acessivel para o paciente. O antigeno alvo tem
sido identificado como a transglutaminase, auto-antigeno,
necessario para o desenvolvimento da DC (34). Seus niveis
caem durante dieta livre de gluten e o teste frequentemente
se torna negativo em pacientes tratados. O resultado do teste
é simplesmente reportado em positivo ou negativo, visto que
mesmo baixos titulos tém alta especificidade para DC (35,36).
Este teste é caro e operador dependente (4).

Anticorpo antitransglutaminase tecidual: anticorpos alta-
mente sensiveis (90%) e especificos (95%) para DC. Testes
ELISA anti-tTG IgA esta disponivel na maioria dos laboratérios
e é mais facil e mais barato, do que a imunofluorescéncia .
Tem sido indicado como teste de rastreamento em individuos
suspeitos de DC (36).

Anticorpo antigliadina IGA e IgG: gliadinas s&o proteinas
do trigo comumente denominadas de gluten. Gliadina purifi-
cada é usada como antigeno no método ELISA na detecgdo
de anticorpos antigliadina. A dosagem deste anticorpo foi
muito utilizada no passado para diagndstico de DC (2). Niveis
séricos sao geralmente elevados em pacientes com DC sem
tratamento. Bastante utilizado em criangas menores de 2 anos
de idade (10). Apresenta moderadas sensibilidade e especi-
ficidade, porém o valor preditivo positivo na populagéo geral
€ baixo. Alguns individuos normais apresentam niveis séricos
elevados de anticorpo antgliadina. Os niveis decrescem com

1496

o tratamento da DC.

Como interpretar os exames sorolégicos?

Reviséo sistematica da literatura demonstrou sensibilidade
e especificidade de IgA antiendomisio e IgA antitransglutami-
nase tecidual superior a 95% e 100%, respectivamente. No
entanto, a literatura suporta ampla variagao na sensibilidade
e especificidade dos testes entre os laboratérios. Em indivi-
duos com deficiéncia de IGA deve-se dosar IgG anti trans-
glutaminase, este teste ndo é recomendado para diagnéstico
devido a possiveis diagndsticos falso negativos. Quando isto
acontece de anticorpo IgG antigliadina desamidada tem maior
sensibilidade e especificidade do que o antitransglutaminase
IgG (37). A sensibilidade dos testes pode, ainda, variar com
gravidade da doenca. Pode haver reverséo clinica laboratorial
e histoldgica da doenga mesmo quando retornam a dieta rica
em glaten (4).

ENDOSCOPIA E BIOPSIA COMO DIAGNOSTICO

Paciente com anticorpos IgA antiendomisio ou antitransglu-
taminase tecidual positivos devem ser submetidos a endoscopia
digestiva alta com bidpsia de duodeno, coletando-se diversos
fragmentos, no minimo quatro, do bulbo duodenal da segunda
e terceira por¢des do duodeno. Pacientes com biépsia de pele
confirmando dermatite herpetiforme tem diagnéstico de DC sem
necessidade de biopsia intestinal. As caracteristicas histoldgi-
cas podem variar desde aumento de linfécitos intra-epiteliais
(>25/100 enterocitos) até mucosa lisa com atrofia, com com-
pleta perda de vilosidades, aumento da apoptose epitelial e
hiperplasia de criptas. Pode ser encontrada atrofia de mucosa
como falso positivo em corte do material, ndo longitudinal ou
falso negativo quando poucos espécimes sdo retirados e a
bidpsia é feita em zona sa do delgado (38).

A gravidade da les&o histolégica no intestino delgado ndo
necessariamente correlaciona-se com a gravidade dos sinto-
mas. Ha um decréscimo no gradiente de gravidade do intestino
delgado proximal para distal, correlacionando com a maior
concentragéo de gluten na regido proximal (2,3,4,5).
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As lesdes biopsiadas sao classificadas de acordo com
Classificagdo de Marsh-Oberhuber (39).

*Lesdo tipo 0: aumento de linfécitos intra-epiteliais;

*Lesao tipo 1: infiltrativa;

* Lesao tipo 2: hiperplasica;

*Leséo tipo 3: destrutiva (mucosa lisa com atrofia total,
perda completa de vilosidades, aumento de apoptose epitelial
e hiperplasia de criptas);

*Lesdo tipo 4: hipoplasica (caracteristico do linfoma de
células T).

O diagnéstico é confirmado quando ha concordancia
entre resultados sorolégicos, achados na biépsia e quan-
do sintomas melhoram apos inicio de dieta sem gluten. A
demonstragdo da normalizagéo histolégica nem sempre é
necessaria (4,37,38).

Resposta sintomatica a dieta sem gluten ndo é sensivel
nem especifica para diagnoéstico de DC por diversas razoes.
Existem condigdes clinicas que podem confundir o diagnéstico
de DC como alergia e sensibilidade ao gluten. Em ambas os
testes sorologicos s&o negativos, porém os achados da his-
tologia podem gerar duvidas em relagdo ao diagndstico. Na
enteropatia, por alergia ao gluten, podemos ter presenca de
eosindfilos na lamina prépria, enquanto que na sensibilidade
ao gluten pode haver um pequeno infiltrado leucocitario (4). Por
outro lado, menos 10% dos pacientes com DC ndo respondem
totalmente a mudanca na dieta devido uso inconsciente de glu-
ten (contaminagao de utensilios que usam a farinha de trigo) ou
condigdes coexistentes (ex. sindrome do intestino irritavel). Os
testes soroldgicos e bidpsia podem normalizar-se com a dieta
sem gluten, deste modo o diagnostico deve ser feito antes da
modificagao dietética (5).

Dada a elevada acuracia dos testes sorologicos, uma
pergunta freqiiente é porque a bidpsia continua sendo
recomendada para diagnostico?

Embora a sensibilidade do anticorpo antitransglutaminase
tecidual IgA seja alta, na maioria dos grupos de risco o valor
preditivo positivo € apenas em torno de 75% e falso positivo
pode ser visto na cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva e
apos infecgdes intestinais. Embora a DC possa ser vista como
“benigna”, com pequeno dano com o exame falso positivo,
morbidades como sindromes desabsortivas graves e maligni-
dade podem néo ser diagnosticadas. Além disso, o diagndstico
falso positivo pode ainda elevar os custos de saude, e por ser
uma doenga genética, pode levar a ansiedade nos familiares
além de gerar condigdes de diminui¢do de qualidade de vida
no paciente (2,5,33,34).

Clinica sugestiva e sorologia negativa:

Ha trés possibilidades:

« Deficiéncia de IgA (dosar anticorpos IgG)

* Dieta isenta de gluten

» Teste soroldgico falso negativo, medida de IgA necessita
de laboratorio com experiéncia (1,4).

Sorologia positiva e biépsia de delgado negativa

Antitransglutaminase tecidual falso positivo & raro, mas
pode acontecer, geralmente em baixos titulos. Deste modo,
deve-se repetir o teste. A bidpsia deve ser revisada por um
patologista experiente em DC. Se com as medidas anteriores
ndo esclarecer diagnostico, a dieta isenta de gluten deve ser
preconizada e apds 6-12 semanas devem ser repetidas a
biépsia e sorologia (1,33,34,36,36).

Casos que ndo se enquadram em nenhuma das situagdes
devem ser submetidos a testes de haplotipos de HLA. 99% dos
pacientes com DC apresentam HLA DQ2 e/ou DQ8 compara-
do com cerca de 40% na populagdo normal (36,37). Existem
individuos com sintomas intestinais, porém sem alteragbes
soroldgicas ou histolégicas para doenga celiaca mas, que
podem responder a dieta sem gluten (38).
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TRATAMENTO

A pedra angular do tratamento é a dieta isenta de gluten,
indicado para todas as classes de DC (20,40). O tratamento
deve ser iniciado por orientagao dietética. Pacientes com doen-
¢a celiaca latente podem seguir dieta com ingestéo de gluten,
porém devem ser constantemente monitorados e em caso de
recidiva dos sintomas devem ser submetidos a nova biépsia
(2,5,40). Alguns celiacos nao toleram uma minima quantidade
de gluten, cerca de 10-50mg/dia pode causar séria agressao
a mucosa intestinal. Uma fatia de p&o (25g) contem 1.6g de
gluten (4).

As principais fontes de gluten sao trigo, centeio e cevada.
Dieta sem gluten exige grande mudanca de estilo de vida, uma
vez que gluten esta presente em diversos alimentos.

O paciente deve ser aconselhado (2,5,19,40):

-Evitar alimentos contendo trigo, centeio e cevada.

-Soja, farinha de tapioca, batata, arroz e milho s&o seguros.

-Ler rotulos de alimentos industrializados com atengéo,
cuidando com estabilizadores e emulsificantes que podem
conter gluten.

-Bebidas alcéolicas destiladas e vinagres, assim como vinho
s&o livres de gluten.

-Produtos lacteos podem néo ser inicialmente tolerados,
uma vez que muitos pacientes celiacos apresentam intolerancia
a lactose secundaria.

-Consumo de aveia deve ser limitado a 50-60g/dia nos
pacientes com doencga leve na apresentagcao ou doenga em
remissdo apos dieta estrita sem glaten. Devem ser acom-
panhados cuidadosamente quanto aos aspectos clinicos e
sorolégicos que possam evidenciar recorréncia da doenca
apos reintroducao de aveia. Pacientes com doenga grave nao
podem fazer uso da aveia. Apesar de aveia conter gliten, a
toxicidade da aveia na DC nao esta estabelecida, pois alguns
estudos sugerem que farinha de aveia possa ser tolerada sem
recorréncia da doenca (2,8,40).

Pequenas quantidades de gluten podem estar presentes
em produtos rotulados como “livre de gluten” as quais podem
ndo necessariamente levar a falha terapéutica. Medicamentos
geralmente contém minimas quantidades de gluten e n&o pre-
cisam ser evitados (2).

Devido o fato de dieta sem gluten trazer diversas limitagcdes
ao estilo de vida, aderéncia a dieta estrita sem gluten é limita-
da. Alguns pacientes sdo extremamente sensiveis mesmo a
pequenas quantidades de gluten, enquanto outros pacientes
podem tolerar a reintrodugcdo de pequenas quantidades de
gluten na sua dieta, apds alcancar a remissao (8).

Apesar desta resposta variavel, muitos argumentos encora-
jam a aderéncia a dieta estritamente sem gluten para maioria
dos pacientes com diagndstico de doenga celiaca, indepen-
dentemente dos sintomas clinicos pois:

- Celiacos podem ter uma variedade de deficiéncias de
micronutrientes que podem levar a sequelas clinicas, como
perda ossea devido a deficiéncia de vitamina D, deficiéncia
de vitaminas do complexo B e outros nutrientes. Estes devem
ser repostos durante a dieta isenta de gluten principalmente
na crianga e adolescentes visando o déficit de crescimento e
alteragbes de fertilidade (2,5,19,28,40).

- Diversos relatos sugerem aumento geral da mortalidade
e risco de malignidade (doenca linfoproliferativa e cancer gas-
trointestinal) em pacientes com doenga celiaca, comparados
com populagéo geral. O risco parece decrescer com adesao a
dieta sem gluten (22).

- Estudos mostraram que pacientes com doencga celiaca
poderao desenvolver outras doengas auto-imunes associadas
a DC (por exemplo: DM tipo 1, doengas tecido conjuntivo,
tireoidite de Hashimoto, doenga de Graves) relacionadas com
duracéo da exposicao ao gluten (18,22).

-Méaes com DC néo diagnosticada parecem apresentar risco
aumentado de terem recém nascidos de baixo peso e prema-
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turos, comparados com méaes diagnosticadas e tratadas (1).

- Parentes de celiacos devem ser investigados até a
segunda geragao, principalmente se portadores de outras
doengas auto-imunes. Diabéticos tipo 1 devem ter dosados
0s anticorpos no ato diagndstico do DM1 e depois seguidos
com testes soroldgicos a cada 2 anos, na duvida devem ser
biopsiados (5).

ACOMPANHAMENTO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

Avelocidade de resposta a dieta sem gluten é variavel (21).
Aproximadamente 70% dos pacientes tém notavel melhora
clinica dentro de duas semanas. Como regra geral, os sintomas
melhoram mais rapido do que a histologia, especialmente quan-
do bidpsias s&o obtidas do intestino proximal (provavelmente
devido a maior exposi¢éo ao gluten).

Sugere-se que pacientes sejam reavaliados dentro de 4 a
6 semanas apés inicio da dieta sem gluten com hemograma,
dosagem de acido félico e vitamina B12, ferrograma, bioquimica
hepaética e testes soroldgicos. E importante atentar para o fato
de que as mulheres, geralmente, apresentam sensibilidade
mamaria por 3 meses do inicio da dieta e as pacientes devem
ser tranquilizadas e orientadas sobre este fato (2,8,40).

Declinio gradual dos anticorpos ocorre com inicio da dieta
sem gluten em 6 a 8 semanas. O valor normal é atingido dentro
de 3-12 meses, dependendo da concentragéo pré-tratamento.
Normalizagdo do teste sorolégico ndo necessariamente confere
total recuperagéo histolégica. Por outro lado, se os niveis ndo
cairem conforme esperado, geralmente o paciente continua
ingerindo gluten intencional ou inadvertidamente (4,8).

A necessidade de repetir a biopsia de delgado para segui-
mento nos pacientes com melhora clinica tem sido discutido,
especialmente apds validagdo dos testes soroldgicos para
monitorar recuperacéo e adesao a dieta. Alguns estudos re-
servam uma nova bidépsia para casos ndo respondedores, nos
quais ainda ha incerteza diagndstica, ou aqueles que desejam
confirmar a cicatrizagdo da mucosa (5). Autores sugerem repetir
a biopsia de delgado em todos os pacientes apds 3 a 4 meses
de dieta sem gluten a fim de demonstrar melhora histolégica.
Se a melhora na morfologia de delgado nao for encontrada,
mas tiver ocorrido melhora sintomatica/clinica, a dieta deve
ser continuada e nova bidpsia deve ser feita dentro de 6 a 9
meses. Embora a melhora histoldgica seja freqlientemente
vista, anormalidades persistentes tem sido descritas, mesmo
em pacientes com melhora clinica. O significado deste fato
nao esta claro até o momento, mas isso pode se dever a baixo
nivel de contaminacgéo por gluten, resposta imune persistente
ou outro mecanismo ainda desconhecido. Outro diagndstico
deve ser considerado nestes pacientes, apds descartar nao
aderéncia ou ingestéo inadvertida de gluten (3).

Diretrizes das Sociedades de Gastroenterologia e Nutricdo
(2) sugerem que a reintrodugéo de gluten nédo seja mandatdrio
em pacientes com boa melhora clinica, histolégica e declinio
nos niveis de anticorpos anti-endomisio. Este novo desafio
com dieta com gluten deve ser usado somente nos casos
equivocados, em que nao foi feita bidpsia pré-tratamento, casos
de bidpsias inadequadas ou atipicas, comunidades com alta
prevaléncia de outras enteropatias ou em situagdes em que
paciente planeja abandonar a dieta isenta de gluten. Areintrodu-
¢ao do gluten deve ser feita apos realizada bidpsia de controle
durante dieta sem gluten e a bidpsia deve ser repetida apos 3
a 6 meses do uso de gluten, reconhecendo que a reincidéncia
pode levar 5 a 7 anos (1,2,3,4,5).

Um raro perigo deste novo desafio com gluten é desenvol-
vimento de diarréia fulminante, resultando em desidratagao,
acidose e outros disturbios metabdlicos (condicdo chamada
“choque de gliadina”). Estes pacientes devem ser tratados com
corticéide. Acredita-se que usar este novo desafio com gluten
em criangas aumente o risco de desenvolver desordens auto-
-imunes, como DM tipo 1 (7).
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CONCLUSAO

Desta forma, evidencia-se a importancia em se fazer diag-
noéstico precoce de doenga celiaca e estar atento ao fato de
que a maioria dos portadores sdo assintomaticos ou possuem
sintomas atipicos. Lembrar ainda que a doenca celiaca pode
estar associada a diversas outras doengas, principalmente
auto-imunes. O tratamento evita diversas complicagdes clinicas
e reduz risco de malignidade e mortalidade.

Referéncias

1. Ciaran K, LaMont JT, Grover S. Diagnosis of celiac disease Up To
Date. Acesso em outubro/2012

2. Bai, J. et al. World Gastroenterology Organisation Practice
Guidelines: Celiac Disease 2005;1-18

3. Schuppan D, Walburga D, LaMont J T, Grover S. Pathogenesis,
epidemiology, and clinical manifestations of celiac disease in
adults Up To Date. Acesso em outubro/2012

4. Alessio Fasano, Carlo Catassi Celiac Disease N Engl J Med
2012;367;25,2419- 2422

5. Leffler, D. Celiac Disease Diagnosis and Management. JAMA.
2011; 306, 1582-1592

6. Trynka G, Hunt KA, Bockett NA, et al. Dense genotyping identifies
and localizes multiple common and rare variant association signals
in celiac disease. Nat Genet 2011;43:1193-201

7. Baptista, M.L. Doenca celiaca: uma visdo contemporanea.
Pediatria (Sdo0 Paulo) 2006;28(4):262-71

8. Peter H.R. Green, M.D., and Christophe Cellier Celiac Disease N
Engl J Med 2007;357:1731-43

9. Fasano A. Celiac disease: how to handle a clinical chameleon. N
Engl J Med 2003; 348:2568-70

10.D’Amico MA, Holmes J, Stavropoulos SN, et al. Presentation of
pediatric celiac disease in the United States: prominent effect of
breastfeeding. Clin Pediatr (Phila) 2005; 44:249-58.

11. Rewers, M.; Eisenbarth, G. S. Celiac disease in T1DM—the need
to look long term. Nat. Rev. Endocrinol. 2011; 8, 7-8; publicado
online em 8 Novembro 2011

12.Schuppan D. Current concepts of celiac disease pathogenesis.
Gastroenterology 2000;119:234-42

13.Marignani M, Angeletti S, and Morini S Osteoporosis and liver
disease: additional reasons for coeliac disease screening Gut.
2003 March; 52(3): 452

14.Fisher AA, M W Davis M W, and Budge M M Should we screen
adults with osteoporotic fractures for coeliac disease? Gut. 2004;
53(1): 154-155.

15. Abenavoli L, Proietti |, Leggio L, et al. Cutaneous manifestations in
celiac disease. World J Gastroenterol. 2006;12(6):843-52

16. Villamaa M, Kaukinen K, Pukkala E, Hervonen K, Reunala T, Collin
P. Malignancies and mortality in patients with coeliac disease and
dermatitis herpetiformis: 30-year population-based study. Dig
Liver Dis.2006;38(6):374-80

17.Smyth D,, Plagnol V,. Walker N M, Cooper J, Downes K Shared
and Distinct Genetic Variants in Type 1 Diabetes and Celiac
Disease N Engl J Med 2008;359:2767-77.

18.Robert M. Plenge Shared Genetic Risk Factors for Type 1 Diabetes
and Celiac Disease N Engl J Med 2008;359;26, 2837 -2838

19.Schwarzenberg S J, Brunzell C Type 1 Diabetes and Celiac
Disease: Overview and Medical Nutrition Therapy Diabetes
Spectrum 2002; 15,197-201

20.Collins,D.; Wilcox, R.; Nathan,M.; Zubarik, R. Celiac Disease and
Hypothyroidism. The Am J Med. 2012;125, 278-82

21.McDermott, J.H.; Coss, A.;Walsh, C.H. Celiac disease presenting
as resistant Hypothyroidism. Thyroid. 2005;15,386-388.

22.Collin P, Kaukinen K, Valimaki M, Salmi J. Endocrinological
Disorders and Celiac Disease Endocrine Reviews
2002;23(4):464—-483

23.Valentino R, Savastano S, Maglio M, Paparo F, Ferrara F, Dorato
M, Lombardi G, Troncone R Markers of potential coeliac disease
in patients with Hashimoto’s thyroiditis. Eur J Endocrinol
2002;146:479-483

24 Villalta D, Girolami D, Bidoli E, Bizzaro N, Tampoia M, Liguori M,
Pradella M, Tonutti E, Tozzoli R High prevalence of celiac disease
in autoimmune hepatitis detected by anti-tissue tranglutaminase
autoantibodies. J Clin Lab Anal. 2005;19(1):6-10.

25.Duggan JM, Duggan AE. Systematic review: the liver in coeliac
disease. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21:515.

“_éuu:: Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII - NUM.2



26.Nachman F, Vazquez H, Gonzalez A, et al. Gastroesophageal
reflux symptoms in patients with celiac disease and the effects of a
gluten-free diet. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9:214.

27.Dickey W A Case of Sequential Development of Celiac Disease
and Ulcerative Colitis Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol.
2007;4(8):463-467.

28.Collin P, Vilska S, Heinonen P K, Hallstrom O, Pikkarainen P
Infertility and coeliac disease Gut 1996; 39: 382-384

29.Curione M, Barbato M, De Biase L, Viola F, Lo Russo L,
Cardi E. Prevalence of Coeliac Disease in Idiopathic Dilated
Cardiomyopathy. The Lancet 1999; 354: 222-223.

30.Wei L, Spiers E, Reynolds N, Walsh S, Fahey T, MacDonald TM
The association between coeliac disease and cardiovascular
disease Aliment Pharmacol Ther. 2008;27(6),514-9.

31.Pastore L, Lo Muzio L Atrophic Glossitis Leading to the Diagnosis
of Celiac Disease N Engl J Med 2007; 356,2547

32. Ludvigsson JF et al. Risk of pancreatitis in 14,000 individuals with
celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5,1347.

33.Catassi C, Fanciulli G, D’Appello AR, ElI Asmar R, Rondina C,
Fabiani E, et al. Antiendomysium versus antigliadin antibodies
in screening the general population for coeliac disease. Scand J
Gastroenterol 2000;35:732—6

34.Louka AS, Sollid LM. HLA in coeliac disease: unravelling the
complex genetics of a complex disorder. Tissue Antigens
2003;61:105-17

35.Roldan MB, Barrio R, Roy G, Parra C, Alonso M, Yturriaga R
Diagnostic value of serological markers for celiac disease in
diabetic children and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab
1998;11:751-756

Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.XIII- NUM.2

Doenga Celiaca

36.Rostom A, Dube C, Cranney A, et al. The diagnostic accuracy
of serologic tests for celiac disease: a systematic review.
Gastroenterology 2005;128:Suppl 1:S38-S46.

37.Giersiepen K, Leigemann M, Stuhldreher N, et al. Accuracy of
diagnostic antibody tests for coeliac disease in children: summary
of an evidence report. J PediatrGastroenterol Nutr 2012; 54:229-
41.

38.Salmi TT, Collin P, Korponay-Szabé IR, et al. Endomysial antibody-
negative celiac disease: clinical characteristics and intestinal
autoantibody deposits. Gut 2006;55:1746-53.

39. Villanacci V, Magazzu G, Pellegrino S, Gambarotti M, Sferlazzas
C, Tuccari G, Bassotti G. Comparison of the Marsh-Oberhuber
classification with a new grading system in identifying patients
with latent celiac disease. Minerva Gastroenterol Dietol.
2010;56(4):371-5.

40.Mustalahti K, Lohiniemi S, Collin P, Vuolteenaho N, Laippala P,
Maki M Gluten-free diet and quality of life in patients with screen-
detected celiac disease. Eff Clin Pract 2002;5:105—-113

Recebido em: 03-12-2012

Revisado em: 11-12-2012

Aceito em: 19-12-2012

Conflito de interesse: nenhum
Enderecgo para correspondéncia:
Juliana Arrais

Hospital Santa Casa de Misericordia
Praga Rui Barbosa 694

Centro Curitiba PR

1499

~HUEC



ARTIGO DE REVISAO

CONTROLE GLICEMICO NA DOENCA CRITICA: DOS
ESTUDOS DE LEUVEN AO NICE SUGAR
GLICEMIC CONTROL IN CRITICAL ILNESS: FROM THE LEUVEN STUDY TO

NICE SUGAR

FLAVIA RIGHETTO CITADIN*

Descritores:Doenga critica, Unidade de terapia intensiva, Hipoglicemia, Diabetes mellitus

Key words: Critical ill, Intensive care unit, Hypoglycemia, Diabetes mellitus

Resumo

O controle glicémico do paciente critico € um tema ainda
bastante debatido em fungdo da sua implicagdo com morbi-
dade dos pacientes e taxa de mortalidade. Trata-se de um
assunto bastante estudado na ultima década e que motivou
a condugdo de inumeros trabalhos que fossem capazes de
esclarecer o nivel glicémico ideal de tais pacientes. Este tra-
balho objetiva reunir cronologicamente alguns dos principais
estudos que abordaram o assunto e definir qual a principal
conduta adotada de acordo com as informagdes mais recen-
tes. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1500-1503.

Abstract

Glycemic control in critically ill patients is still quite a topic
discussed on the basis of their involvement with patients’
morbidity and mortality. This is a subject studied extensively
in the last decade and that motivated the conduct of several
studies that were able to clarify the optimal glycemic level of
such patients. This work aims to bring together chronologically
some major studies that have addressed the issue and define
what the main approach adopted in accordance with the latest
information. Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1500-1503.

INTRODUGAO

Na ultima década, uma inflamada e pertinente discussao
tomou conta do cenario da terapia intensiva do paciente critico.
Tal debate diz respeito ao estabelecimento do nivel glicémico,
mais adequado ao paciente critico, relacionado a menor taxa de
mortalidade e aos menores indices de morbimortalidade. O risco,
ja esta estabelecido por estudos que mostram a associagao entre
glicemia de entrada e médias das glicemias durante o tempo de
estadia no hospital (1). A hiperglicemia esta associada a maiores
gastos hospitalares, tempo de internamento, risco de infecgdes
e maior mortalidade apos alta hospitalar (1,2,3,4). O tema vem a
tona, porque, ao longo de muitos anos, tolerou-se um valor glicé-
mico mais elevado ja que a hiperglicemia relacionada ao estresse
foi considerada uma resposta adaptativa do individuo acometido
por determinada enfermidade e, portanto, capaz de promover be-
neficios para a recuperagao clinica do paciente convalescente (2).

Em 2001, um primeiro estudo questiona tal conduta e apre-
senta dados demonstrando que o controle glicémico estrito seria
capaz de reduzir as taxas de mortalidade em tais pacientes.
A partir de entédo, desenrolam-se vérios estudos, revisdes e
meta-analises a fim de se conseguir estabelecer, de fato, qual
a conduta ideal acerca da manutengéo do nivel glicémico em
terapia intensiva. Este trabalho objetiva resgatar e organizar
cronologicamente alguns dos principais trabalhos que aborda-
ram o tema e definir qual a principal conduta adotada de acordo
com as informagdes mais recentes.

HIPERGLICEMIA: FISIOPATOLOGIA NO PACIENTE CRITICO
Ahiperglicemia em pacientes hospitalizados, definida como
niveis séricos de glicose em jejum 299 mg/ dl ou 5.5 mmol/L

(2), é evento considerado freqliente em situagdes de estresse,
tanto em paciente diabéticos quanto nos n&o portadores de
diabetes (2,3). Estudos observacionais mostram uma curva em
J com o risco de mortalidade com o nadir entre 90 e 140 mg/dI
(5-8 mmol/L). Em pacientes coronarianos existe esta mesma
associagao observada, com baixo risco de mortalidade com
um nadir entre 80-100mg/dI (4.4-5.5mmol/L) (2). Em diabéticos
principalmente, existe uma clara relagdo entre hiperglicemia
e mortalidade, no entanto, necessita-se de maiores estudos
para a definicdo de risco e niveis de glicemia em pacientes
diabéticos criticamente doentes.

A resposta hiperglicémica ao estresse é considerada
adaptativa, capaz de facilitar a captagéo de glicose pela célula
(4,5,6), 0 que permite que 6rgados que se utilizam predominante-
mente de glicose como substrato energético — tais como cérebro
e células sanguineas — recebam um aporte adicional de energia
(2). Ahipotese é de que a hiperglicemia pode agravar ou induzir
danos celulares principalmente em diabéticos portadores de
manifestagdes croénicas micro ou macroangiopaticas (3).

Em pacientes criticos a hiperglicemia leva a hipdxia celular
0 que resulta em um esquema de protecdo ao aporte energé-
tico celular com up regulation dos transportadores de glicose
dependentes de insulina (GLUT4), mecanismo que durante a
reperfusdo traz aumento da glicose intra celular (1,2,3,4,5,7).
A partir desta hipétese foi apresentado aos intensivistas um
protocolo de tratamento da hiperglicemia em pacientes tratados
em UTI, o protocolo de Leuven (8).

A hiperglicemia de estresse resulta da combinagéo de efeitos
do aumento dos hormédnios de contra-regulagéo que alteram o me-
tabolismo das gorduras e da glicose. Estes estimulam a produgéo
enddgena de glicose, diminuem a glicogénese, aumentam a neo-
glicogénese, a resisténcia insulinica e a intolerancia a glicose (6).

A elevada liberagao de glicose pelo figado, especialmente
pela gliconeogénese, parece ser o principal mecanismo para
a hiperglicemia de estresse. A produgéo excessiva de gluca-
gon é o mediador primario da gliconeogénese, associado a
participagéo também de cortisol e da epinefrina (4). O fator de
necrose tumoral (TNF-alfa) decorrente do aumento da atividade
inflamatéria também, é capaz de promover gliconeogénese
pelo estimulo do glucagon (4,5,6).

Ocorre, ainda, uma inadequada e diminuida liberagéo de
insulina pelo pancreas. Isso se deve a estimulagado de receptores
alfa-adrenérgicos pancreaticos e a atividade de citocinas pro-
-inflamatdrias (IL6), capazes de inibir a liberagdo de insulina. Um
novo balanco de glicose, entéo, se estabelece permitindo uma
maior concentragao de glicose sérica, que afeta os tecidos diferen-
temente de acordo com seu padrao: insulino-dependentes ou nao.

A disponibilidade de glicose depende de sua captagao
pelas células, semelhante a difusdo de oxigénio. Para que a
glicose chegue a uma célula submetida a um regime de fluxo
sanguineo reduzido (isquemia, sepse), precisa mover-se do
sangue e cruzar o espago intersticial. O movimento da glicose é
inteiramente dependente do gradiente de concentragao e para
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que a liberagéo através de uma distancia aumentada aconteca,
a concentracao sérica precisa estar aumentada. Assim, diante
da situacéo de fluxo sanguineo diminuido ou redistribuido,
hiperglicemia é estado adaptativo (6).

Diante do surgimento de estudos discorrendo acerca da
fisiopatologia da glicotoxicidade celular e de estudos epide-
mioldgicos correlacionando hiperglicemia com aumento de
mortalidade, surge a proposta, em 2001, do estudo de Van
Den Bergh et al. (7,8)

Supondo que a hiperglicemia ou a deficiéncia relativa de
insulina no paciente critico predisponham a complicagées como:
infeccdes, polineuropatia, disfungdo de multiplos 6rgéos (8),
langou-se mao de um estudo conduzido na cidade de Leuven,
na Bélgica, (The Leuven Intensive Insulin Therapy Trial) realizado
em UTI predominantemente de casos cirurgicos que randomizou
0s pacientes em dois grupos: um submetido ao regime de insuli-
noterapia intensiva, cujo alvo era glicemia = 80 a 110mg/dL, e o
outro submetido a insulinoterapia convencional (infus&o de insulina
iniciava-se quando o nivel glicémico excedia 215) com alvo = 180
a200mg/dL. O resultado foi uma redu¢éo de mortalidade de 32%
no grupo do controle estrito de glicemia. Segundo Van Den Bergh
et al, o controle estrito reduziu complicagbes como sepse, preveniu
quadros de insuficiéncia renal aguda e neuropatia e reduziu o
tempo dos pacientes em ventilagdo mecanica (9).

Tal estudo, no entanto, foi unicéntrico e ndo cego, embora te-
nham sido usadas técnicas para reducéo de possiveis vieses, teve
seus resultados restritos a pacientes de uma UTI cirdrgica, portanto
impossibilitados de serem extrapolados a pacientes clinicos.

Em 2006, entao, foi publicado o novo estudo, realizado pelo
mesmo grupo em UTI clinica do mesmo hospital em Leuven.
Dessa vez, os resultados ndo se confirmaram completamen-
te, ja que a reducdo de mortalidade ocorreu apenas para os
pacientes que permaneceram internados por mais de trés dias
na UTI. De toda forma, entre tais pacientes, a redugao absoluta
de mortalidade intra-hospitalar associada com insulinoterapia
intensiva foi semelhante aquela observada no estudo anterior.
Houve, também, reducdo de morbidade, caracterizada por:
tempo para deixar a ventilagdo mecanica e tempo para rece-
ber alta da UTI, bem como redugéo da taxa de evolugéo para
insuficiencia renal aguda (9,10).

Em contraste com os pacientes da UT] cirurgica, pacientes
clinicos nos quais a sepse, frequentemente, é o gatilho para a
admissdo em UTI ndo tiveram redugao detectavel dos indices
de bacteremia (9).

Ap6s tais resultados, permaneceu uma questao em aberto:
se os beneficios observados estariam diretamente relacionados
a infusdo de insulina per se ou a prevencgao da hiperglicemia,
ja que ambas ocorreram concomitantemente (11). Em estudo
subsequente, os pesquisadores concluiram que a redugéao
de mortalidade se devia principalmente ao controle glicémico
adequado, e ndo pela quantidade administrada de insulina (12).

A publicagdo de Dandona et al, em 2006, apresenta estudos
acerca da propriedade anti-inflamatéria da insulina e pré-inflamatdria
da glicose. Ja foi demonstrada a propriedade vasodilatadora da
insulina, aos niveis arterial, venoso da microcirculagao, relacionada
ao aumento da liberagao de NO (oxido nitrico) pelo endotélio, bem
como aumento da expressao da endotélio sintetase também pelo
endotélio. Além disso, estudos demonstraram que a infusdo de
insulina promove redugéo significativa da atividade de inimeros
fatores de carater pro-inflamatério como o TNF alfa e a IL6 (12).
Da mesma forma, também foi demonstrada a agéo pré-inflamatéria
da glicose, capaz de gerar estresse oxidativo a partir do aumento
intra-celular de espécies reativas de oxigénio. Concomitante, existe
uma redugao de biodisponibilidade de NO provocada pela hipergli-
cemia, que pode ter um efeito vasoconstritor e trombético, ja que
o0 NO tem efeitos vasodilatador e anti-agregante plaquetério (12)

O estudo posterior de Van Den Bergh et al demonstrou que os
beneficios adquiridos com o controle glicémico estrito — redugéo de
mortalidade, de polineuropatia, bacteremia, inflamagao e anemia -
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estavam relacionados a obtenc&o de niveis glicémicos mais baixos
e nao necessariamente a quantidade de insulina administrada,
exceto na condi¢do de insuficiéncia renal aguda (IRA). Para a
prevencao de IRA a dose de insulina foi um fator determinante
e independente. Esta observagao pode levar a conclusdo de um
efeito protetor da insulina sobre o rim ou ao fato de que a insulina
€ amplamente depurada pelos rins, o que pode reduzir a neces-
sidade de insulina exdgena nos paciente portadores de IRA (11).

A partir de entao, diante dos dados de redugéo de mortali-
dade, o controle glicémico estrito foi amplamente implementado
no cuidado aos pacientes internados em UTI. (6). Estudos
subsequentes, no entanto, ndo conseguiram confirmar os
resultados até entdo obtidos (13,14,15).

Em 2006, o estudo GLUCONTROL objetivava comparar o
controle glicémico estrito com niveis séricos convencionais de
glicose (140 a 180mg/dL). O estudo abrangia 21 UTls clinico-
-cirurgicas da Europa e foi desenhado para recrutar 3.500
pacientes. No entanto, em fungdo do elevado numero de
violagdes de protocolo, foi interrompido precocemente apoés o
recrutamento de 1.078 pacientes. A populagdo estudada tam-
bém foi randomizada em 2 grupos: controle glicémico estrito
(72 a 108) X controle convencional (126 a 180mg/dl) (13).

Os principais achados relatados pelo estudo, precocemente
interrompido, foram a auséncia de beneficios clinicos nos pa-
cientes do grupo de insulinoterapia intensiva e o elevado nimero
de episddios de hipoglicemia. O grupo considera, ainda, que os
niveis de hiperglicemia s&o toxicos quando excedem 140mg/dl,
mas que a toxicidade da hiperglicemia moderada no paciente
critico cirurgico, clinico ou infartado ainda é controversa (13).
As diferencgas encontradas com relagao aos estudos de Leuven
também foram parcialmente atribuidas as grandes diferengas
entre as apresentagdes clinicas e entre as médias dos escores
de APACHE Il dos pacientes de ambos os estudos (13).

Diante dos dados, nao foi observada diferenca de morta-
lidade entre o grupo de controle convencional e o de controle
estrito, sendo observada taxa elevada de hipoglicemia no grupo
do controle estrito (3).

Ja em 2008, na Alemanha, Brunkhors et al iniciou um estudo
denominado: “Eficacia da substituicdo de volume e da insulino-
terapia na sepse grave” (14) Estudo VISEP (Efficacy of Volume
Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis) realizado no
periodo de 2003 a 2005 envolvendo pacientes de UTI's multi-
disciplinares de 18 hospitais terciarios na Alemanha. No estudo
comparou-se insulinoterapia convencional (alvo: 180 a 200mg/dL)
com insulinoterapia intensiva (alvo:80 a 110mg/dL) e expansao
volémica com cristaloide (Ringer lactato) versus pentastarch (HES
200/0,5) na sepse. O pentastarch € um amido (hidroxietil amido
—HES) usado como colbide em servigos de UTIs na Europa (14).

Ap0ds a primeira andlise, feita com 488 pacientes, o trabalho
de avaliagao da insulinoterapia foi descontinuado em fungéo
do elevado numero de hipoglicemias constatado. Tratava-se
de 12% no grupo de insulinoterapia e 2% no grupo controle
convencional. O restante do estudo foi mantido com todos os
pacientes submetidos a insulinoterapia convencional (14).

A hipoglicemia foi considerada um fator de risco independente
para o 6bito de qualquer causa, ja que a mesma pode comportar-se
como um marcador de mau prognostico independente do uso de in-
sulina. Por outro lado, é possivel que existam efeitos deletérios ainda
desconhecidos da hipoglicemia sobre coragéo e sistema nervoso
central. As taxas de hipoglicemia, os valores médios de glicemia
na vigéncia da hipoglicemia e a diferenga n&o significativa entre
as taxas de mortalidade aos 28 dias e aos 90 dias comparando-se
ambos os grupos foram concordantes com o segundo trabalho de
Van den Bergh et al.(9) Ja os beneficios relacionados ao tempo de
permanéncia em UTI e a resolugéo da disfungdo de multiplos 6rgéo
nao foram confirmados no trabalho VISEP (14)

Uma meta-analise do grupo Cochrane chegou a conclusédo
de que ndo ha evidéncia de que o uso de amidos apods trauma
ou no pos-operatorio esteja associado com menor mortalidade.
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Para comprovar a eficiéncia e seguranga destes amidos, pouco
usados na pratica em UTls, nos pacientes criticamente doentes,
foi iniciado em de 2010 o estudo CHEST (The Crystalloid versus
Hydroxyethyl Starch Trial) que vai comparar uso de cristaléides
com amido o que podera associado a um controle glicémico ade-
quado diminuir a taxa de morbimortalidade em doentes criticos.

O estudo de Van den Bergh et al publicado em 2006 entra
em conflito com os resultados do primeiro estudo, em 2001,
que mostrou um efeito benéfico da insulinoterapia intensiva
nas taxas de sobrevivéncia entre pacientes de pos operatério
internados em UT] cirurgica. Nesse estudo, o beneficio foi pre-
dominantemente visto em pacientes da cirurgia cardiaca, que
receberam glicose endovenosa (200 a 300g / 24h) a admisséo
na UTI. E possivel que a insulinoterapia intensiva tenha sido
benéfica nesse pacientes por ter diminuido os efeitos adversos
do volume de glicose administrado. Em pacientes criticos, se-
dados, com sepse, os beneficios da insulinoterapia intensiva
nao foram comprovados, mas o risco de hipoglicemia aumentou
num fator de 5 a 6. Nao é possivel excluir a possibilidade de
pacientes com sepse poderem beneficiar-se de protocolos de
insulinoterapia menos estritos, dado que a variabilidade dos
niveis glicémicos foi um preditor de morte na UTI maior que a
concentragdo média de glicose (14,15).

Em 2009, entado, houve a publicacdo do estudo do grupo
NICE SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation —
Survival Using Glucose Algorithm Regulation), multicéntrico,
controlado, randomizado, envolvendo UTI’s clinicas e cirurgicas
de 42 hospitais em: Australia, Nova Zelandia, Canada e EUA
contando com 6.104 pacientes randomizados em 2 grupos:
controle glicémico estrito (alvo:81 a 108mg/dL) e controle
convencional (ponte de corte: 180mg/dL) (16).

O controle glicémico estrito aumentou o risco absoluto de
morte aos 90 dias, mesmo apds ajustados os fatores de confu-
sao, sendo que o percentual de ébitos por causa cardiovascular
foi maior no grupo em insulinoterapia intensiva. Hipoglicemia
grave também foi significativamente mais freqliiente no controle
estrito, embora a taxa de hipoglicemia constatada tenha sido
menor do que a relatada em outros estudos (16).

Embora ndo esteja excluida a possibilidade de que o con-
trole estrito possa ser benéfico para determinados grupos de
pacientes, o trabalho conclui que o controle estrito ndo neces-
sariamente beneficia os pacientes criticos e pode ainda ser
perigoso. Assume ainda que fica indefinido se o risco observado
pode estar relacionado aos niveis reduzidos de glicemia, a in-
fusdo aumentada de insulina, as consequéncias relacionadas
a hipoglicemia ou ainda a fatores metodolégicos especificos do
estudo. Fica, entéo, definido, ao final do estudo, que o ponto de
corte de glicemia menor do que 180mg/dL resultou em menor
mortalidade do que o limite: 81 a 108mg/dL (16).

Segundo a revisdo de Moritoki et al em 2010 (4), nao fica
clara a existéncia de uma relagao causal entre hipoglicemia e
morte. Por um lado, ela pode simplesmente estar associada a
gravidade da enfermidade, por outro lado pode estar relacio-
nada aos efeitos deletérios da hipoglicemia sobre o organismo.

Diante disso, o grupo do NICE SUGAR volta a estudar
o impacto da hipoglicemia sobre o paciente critico com uma
publicagdo em setembro/2012. Embora a ocorréncia de hipo-
glicemia tenha sido maior no controle estrito, a relagdo entre
hipoglicemia e morte foi semelhante em ambos os grupos (17).
Além disso a relagdo se da, inclusive, entre os que sofrem hi-
poglicemia mas n&o estdo em uso de insulinoterapia e, neste
caso, a relacdo entre hipoglicemia e ébito € ainda maior do que
entre os pacientes submetidos a insulinoterapia. Dessa forma
fica novamente aventada a possibilidade de a hipoglicemia
comportar-se como um marcador de gravidade de doenga e ndo
de estabelecer necessariamente uma relacéo causal (16,17).

Uma meta-analise canadense que estudou o assunto cons-
tatou, a impossibilidade de difundir a todos os paciente criticos
o uso de insulinoterapia intensiva. Considera que ha, sim, a

1502

@IIUEC

possibilidade de alguns grupos de pacientes beneficiarem-se de
tal estratégia, no entanto, ainda ndo ha dados suficientes para
identificar cada um dos subgrupos. Ressalta a importancia de
se considerarem as estratégias nutricionais quando se define
o protocolo de insulinoterapia a ser implementado bem como a
estratégia de medida dos niveis séricos de glicose (18).

Arevisédo e meta-analise do Marik et als (10) também con-
sidera que o volume de infusdo de glicose e 0 uso de nutrigdo
parenteral realizados no primeiro estudo de Van den Bergh et
als possam ser determinantes nas diferengas de resultados em
relagédo aos estudo subsequentes (18), assim como também o
considera o estudo VISEP (14).

A meta-analise realizada por Wiener et als, que reuniu 29
estudos, finalizada antes da publicagdo do trabalho do grupo
NICE SUGAR, concluiu que o controle glicémico estrito ndo esta
associado com uma redugao significativa de mortalidade, mas
sim a um risco aumentado de hipoglicemia. (19)

A publicacao de Marik et als, em 2011, concluiu, diante
dos principais estudos levantados até o momento, e, em con-
cordancia com a ADA (American Diabetes Association), que
a glicemia deve ser rigorosamente monitorizada no paciente
critico; a insulinoterapia deve ser iniciada quando a glicemia
exceder 180mg/dL e que, apds isso, o nivel glicémico ideal a
ser mantido é de: 144 a 180mg/dL (4).

MENSAGENS DE TODO O CONFLITO

Hiperglicemia no paciente critico diabético ou ndo diabético
*A hiperglicemia esta associada a maior mortalidade no pa-
ciente critico? Ou é a variabilidade glicémica que produz muito
maior dano celular e funciona como a grande “exterminadora”
do paciente em UTI? (10,12,20,21,22). O controle intensivo au-
menta a variabilidade glicémica, média diaria e diferenca entre
valores glicémicos maior e menor (22,23,24). Esta afirmacéao vai
de encontro aos relatos de Leuven, ja que a variagao dos niveis
glicémicos n&o pode ser detida pela insulinizacdo intensiva, o
que so6 poderia ser explicada pela medida sérica de glicose san-
guinea, cuidados médicos e de enfermagem intensivos (10). O
efeito da variabilidade glicémica ja foi demonstrado em dosagem
em veia umbilical elevada de proteino-quinase beta marcador,
padrao do estresse oxidativo e de apoptose celular (25,26,27).
*O uso de glicosimetros, de potencial limitagdo, em grande
parte das UTls de todo o mundo, tem sido associado a falta de
acuracia analitica e um grande complicador no diagndstico de hiper/
hipoglicemia em pacientes chocados em uso de drogas vasoativas
(21). Sabe-se que, principalmente, em nosso meio hospitalar esta
medida é imediata facilitando a conduta frente ao doente critico.

* Amedida da hemoglobina glicada na entrada da UTI € um
exame comprovadamente auxiliar para diagnoéstico diferencial
entre hiperglicemia de estresse e diabetes em pacientes sem
possibilidade de histéria clinica (10). Pacientes diabéticos tém
menor risco de mortalidade em todos os niveis de hiperglice-
mia sérica comparados aos portadores de hiper de estresse,
portanto, suportariam um controle menos estrito segundo os
estudos de Leuven em 2006 (28).

Hipoglicemia no paciente critico diabético ou nao diabético

*Glicemia < 40mg/dl esta independentemente associada a
mortalidade em pacientes graves, porém nao esta claro o risco
associado a glicemia < 70mg/dl.

* Existe uma interessante diferenca nos resultados dos estu-
dos em relagéo ao risco de mortalidade. O risco de mortalidade
da hipoglicemia leve < 70mg/dl difere entre os estudos. Alguns
estudos ja advogam que glicemias < 70mg/dl sejam definidas
como hipoglicemia mediana. Paciente em controle e insulinizagéo
na UTI que tenha sofrido hipoglicemia leve (=40 mg/dl e < 70mg/
dl) e logo corrigida sem criar grandes variabilidades glicémicas
tém demonstrado uma fraca associagdo com mortalidade (20).

* Durante a infusdo de insulina os niveis de glucagon, cate-
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colaminas, hormonio do crescimento e cortisol ja elevados pelo
estresse sdo acentuados. A hiperglicemia provocada pelo trata-
mento da hipoglicemia com altas doses de glicose hiperténica,
associa-se a danos celulares. Infelizmente ndo existem dados
que comprovem o dano cerebral com a quantidade de glicose
infundida, a variabilidade glicémica abrupta de hipo/hipergli-
cemia. A glicose é o principal combustivel gerador de energia
para o cérebro. A falta de armazenamento da glicose e o tipo
de transporte passivo da glicose para o neurdnio e células da
glia, mostram a inteira dependéncia destes tecidos da glicose
circulante (22,23). O tecido nervoso em doente critico ja € por
si s6 um tecido injuriado, soma-se a isto, a variabilidade entre
hipo/hiperglicemia. Os transtornos da glicose circulante alteram
atividade cerebral mesmo em pacientes nao criticos. O escore
do APACHE associado as hipos, sejam leves ou graves, também
sdo determinantes da piora do dano cerebral (23). Motivo de tanta
discusséao sao os trials com diferentes pacientes desde clinicos
e sépticos, a pacientes cirurgicos e pacientes coronarianos.

*A associagao de hipo leve a moderada com morte em UTI
é alta em pacientes moderados a severamente doentes, de-
pendendo do escore APACHE Il: muito aumentada em escore
<15, aumentada em escore entre 15-24 e fraca em escore >25.
Portanto a redugao de hipos moderadas (<70mg/dl), em pacien-
tes severamente doentes reduz a mortalidade (19,20,22,23,24)

*Atualmente, ja foi comprovado quais os efeitos deletérios
produzidos pela hipoglicemia em um paciente severamente doente
seja ele diabético ou ndo. Os episédios hipoglicEémicos aumentam
aresposta sistémica inflamatoria: induzem a neuroglicopenia, pela
diminuigao da resposta catecolaminérgica, aumentam a vasodila-
tacao cerebral e diminuem a resposta do cortisol ao estresse (10).

* Determinadas patologias como sepses, diabetes mellitus
e renais crénicos ja tém risco de hipo inerentes a sua fisiopa-
tologia (1,2,10).

CONCLUSAO

Diante dos dados levantados, fica clara a importancia de
dar continuidade ao estudo do tema com o desenvolvimento de
novos trabalhos que esclaregam as duvidas ainda existentes
ou confirmem as hipéteses levantadas até entao.

Até o presente momento, boa parte dos estudos apresen-
tados tem demonstrado que o controle glicémico estrito esta
associado com aumento da ocorréncia de hipoglicemia e que
esta mantém uma correlagdo com incidéncia de 6bito. No en-
tanto, outros trabalhos demonstram que alguns grupos podem
beneficiar-se de tal meta glicémica. Assim ganham importancia
o estudo das caracteristicas e a identificagdo de quais grupos
poderiam ter beneficio com o controle glicémico estrito e, para
tanto, é valido considerar, além da circunstancia que o tornou
paciente critico, o volume de glicose ja infundido e a correlagéo
com a estratégia nutricional adotada (enteral e/ou parenteral).

E possivel que a proxima década seja marcada por mais
novidades relacionadas ao tema aqui abordado, mantendo uma
discusséao inflamada e pertinente, dessa vez com novos enfoques
e talvez com a possibilidade de especificar os parametros capa-
zes de beneficiar cada grupo de paciente critico isoladamente.
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ARTIGO ORIGINAL

TOPICOS EM CLINICA MEDICA

GOTA, QUALIDADE DE VIDA E FUNCAO DO MEMBRO SUPERIOR
GOUT, QUALITY OF LIFE AND UPPER LIMB FUNCTION

THELMA L SKARE!
ALLAN AMERICO COCO0?
CELSO FELIPE VIER JUNIOR?

Descritores: Gota, Qualidade de Vida, Extremidade Superior
Key words: Gout, Quality of life, Upper Extremity

Resumo

Introdugao: Gota é uma artropatia comum resultante do depé-
sito de acido urico. Embora os pés sejam geralmente mais afe-
tados pela gota aguda e cronica, o membro superior também
é frequentemente envolvido. Objetivo: Estudar a fungédo dos
membros superiores em pacientes com gota; correlacionar os
dados obtidos com qualidade de vida e atividade laboral. Me-
todologia: Entrevista com 35 pacientes portadores de Gota de
uma Unidade Ambulatorial de Curitiba. Foram utilizados ques-
tionarios sobre Qualidade de Vida (SF-12), Fungdo do Membro
Superior (MMSS) pelo Disabilities Of The Arm, Shoulder And
Hand (DASH) e entrevista para a obten¢do de dados demogra-
ficos e de trabalho. Resultados: Dos 35 pacientes entrevista-
dos 28 (80%) tiveram acometimento do membro superior, com
uma mediana de 5 articulagbes envolvidas no total. Cerca de
42,8% deles estavam aposentados ou afastados pela gota. A
funcdo do MM.SS. estava diretamente relacionada com qua-
lidade de vida (p<0,05). Ter mais articulagdes envolvidas pela
gota piorou significativamente o DASH (p=0,01), mas néo teve
relagdo com o SF-12 (p=0,11). Pacientes aposentados e afas-
tados pela doencga tinham uma pior fungéo do MM.SS. (p=0,01)
do que os ainda ativos no trabalho. Conclusao: Existe uma
alta prevaléncia de envolvimento de articulagbes de MM.SS.
em pacientes com gota, o que piora a qualidade de vida desses
pacientes e favorece perda laboral. Endocrinol diabetes clin
exp 2012; 1504-1507.

Abstract

Introduction: Gout is a common arthropathy that results from
uric acid deposition in the joints. Even though the feet are
commonly involved, joints of upper limbs are also affected.
Objective: To study the upper limb function in patients with
gout, correlate the data with quality of life (QOL) and laboral
activities. Methodology: Interview of 35 gout patients from an
outpatient Clinic from Curitiba using questionnaires on quality
of life (SF-12), upper limb function (DASH) and interview on
demographic and work status. Results: Thirty five patients
were interviewed and 28 (80%) had involvement of the
upper limb, with a median of 5 joints involved. From those 35
patients, 42.8% were forced to retire or were dismissed from
work by having gout. Upper limb function was directly related
to quality of life (p<0,05). Having more joints affected by gout
significantly worsens the DASH (upper limb function; p=0,01),
but is unrelated to the SF-12 (Quality of Life; p=0.11). Retired
patients have a worse function of upper limb. (p=0,01) than
those that do not. Conclusion: There is a high prevalence of
upper limb joint involvement in gout patients, which worsens
the quality of life of patients and may lead to early retirement.
Endocrinol diabetes clin exp 2012; 1504-1507.

INTRODUGAO

Gota refere-se a transtornos heterogéneos que resultam
do depdsito nos tecidos de cristais de urato monossdédico ou
cristalizagdo de acido urico nas articulagdes e tecidos moles
(1). O fundamental no desenvolvimento da gota é o aumento
substancial nas reservas corporais totais de acido urico, refletindo
o transtorno metabdlico denominado hiperuricemia. A definicao
de hiperuricemia € a de um nivel sérico de acido urico de pelo
menos dois desvios-padrao acima do normal estabelecido para
cada laboratério de acordo com o sexo (1). Tipicamente, a
hiperuricemia é demarcada por um nivel sérico de acido urico
superior a 7 mg/dl em homens adultos e 6 mg/dl em mulheres
na pré-menopausa (1,2). Nos homens, os niveis séricos de urato
se elevam na puberdade; nas mulheres, permanecem relativa-
mente estaveis até a menopausa, quando as concentragdes
comegam a se elevar, associadas a uma perda da capacidade
do estrogénio em promover a excregao renal de acido urico
(2). Assim, percebe-se que a gota afeta mais frequentemente
homens de meia-idade a idosos e mulheres pos-menopausa (2).
De acordo com a Sociedade Paulista de Reumatologia ha uma
proporcao de 20 homens para uma mulher que sofrem de gota
(3). Aprevaléncia da doenga aumenta com a idade, variando de
aproximadamente 17 por 1000 entre os 45-64 anos de idade,
para numeros tao elevados como 41 por 1000 nos 75 anos de
idade (4). Todavia, varios estudos epidemioldgicos sugerem que
a gota aumentou em prevaléncia e em incidéncia nas ultimas
décadas (4,5). Isto é provavelmente explicado pela evolugéo do
estilo de vida associado ao risco da doenca. Estudos de larga
escala como o Health Professionals Follow-up Study (HPFS)
e o Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES Ill) confirmaram alguns dos supostos fatores de risco
para hiperuricemia e gota: dieta rica em carne, marisco, cerveja,
bebidas alcodlicas, obesidade, ganho de peso, hipertensado e
uso de diurético. Outros supostos fatores de risco, tais como
dieta rica em outras proteinas e vegetais ricos em purinas foram
excluidos e um potencial efeito protetor de produtos lacteos foi
identificado (5).

A gota é uma das principais causas de artrite em todo o
mundo (5). Na doencga precoce se apresenta como repetidos
episédios auto limitados de ataques inflamatérios agudos de
artrite (6). Na presenca de hiperuricemia prolongada, alguns
pacientes também desenvolvem a doenga crdnica e erosiva, ou
seja, a gota tofacea. A doenca ativa inflamatdria persistente tem
como indicativo a dor, sensibilidade e inchago nas articulagdes.
Em comparacgéo, o impacto funcional da gota € mal compreen-
dido. Além disso, preditores para um mau prognéstico em gota
também nao estdo bem definidos (6).

Embora os pés sejam geralmente mais afetados pela gota
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aguda e crdnica, as articulagdes do membro superior também
séo frequentemente envolvidas (6). Gota crénica pode levar a
sinovite dos pulsos e articulagbes dos dedos e deposicao de
tofos intra-articulares e subcutaneos (6). Reconhecer o grau
de envolvimento do membro superior neste grupo de pacien-
tes é altamente relevante para a analise de sua capacidade
laborativa e recreacional, o que se reflete de maneira aguda
em sua qualidade de vida.

Dada a grande importancia do assunto, este trabalho foi
realizado com o propdsito de obter maiores esclarecimentos so-
bre a fungdo dos membros superiores em pacientes com gota.
Nele foi estudada a prevaléncia de envolvimento do membro
superior em pacientes com esta doenga reumatica correlacio-
nando fungéo deste segmento corporal com qualidade de vida.

MATERIAL E METODOS

Esse € um estudo transversal, observacional e prospecti-
vo aprovado pelo Comité de Etica da entidade local. Para o
presente estudo foram incluidos todos os pacientes ativos do
ambulatdrio de Gota do servico de Reumatologia do Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba (HUEC). Os pacientes
foram entrevistados nos dias de consulta, antes destas ocorre-
rem, sendo escolhidos por ordem de chegada e disponibilidade
em participar do estudo. Incluiram-se 35 pacientes, entre os
meses de agosto de 2010 e junho de 2011.

Ap6s assinatura do consentimento livre e esclarecido, os
mesmos foram submetidos a um questionario acerca da fungéo
da mao e do brago utilizando-se o instrumento DASH e acerca
de qualidade de vida pelo SF-12. O Disabilities of the Arm,
Shoulder and Hand (DASH) (7) € um instrumento que avalia
fungdo e sintomas do membro superior sob a perspectiva do
paciente e esta devidamente validado para o portugués. Trata-
-se de um instrumento que, independentemente da afecgéo ou
da sua localizagao, avalia o membro superior enquanto uma
unidade funcional. Os resultados do questionario variam de 0 a
100, sendo que quanto mais proximos de 0 melhor a fungdo do
membro superior; quanto mais proximo de 100 pior a sua fungéo.

O Short Form-12 (SF-12) (8) é um formulario de inquérito
multiuso que avalia a qualidade de vida a partir de pardmetros
fisicos e mentais. E composto por 12 questées, todas selecio-
nadas do SF-36 Health Survey (Ware, Kosinski, Keller, 1196).
E uma medida genérica e ndo tem como alvo uma faixa etaria
especifica ou grupo de doengas. O SF-12 é ponderado e so-
mado para fornecer uma escala facilmente interpretavel paraa
saude fisica e mental. Esses aspectos sao calculados e forne-
cem resultados que variam de 0 a 100; a pontuagdo de 0 indica
melhor nivel de saude e 100 indica um pior nivel de saude.

Gota

Dados acerca de idade, tempo de doenca, quais as articula-
¢bes acometidas, profissao e atividade laboral no momento foram
obtidos através de revisao de prontuarios e por meio de entrevista.

Para participar do estudo os pacientes deviam ter ida-
de acima de 18 anos e diagndstico confirmado de gota por
reumatologista. Além disso, foram excluidos pacientes com
danos neurolégicos que pudessem afetar a fungdo de mem-
bro superior de maneira independente (como com acidentes
vasculares encefalicos, doengas desmielinizantes, Parkinson,
polineuropatias e mononeurites) ou que nao tivessem capa-
cidade intelectual suficiente para entender as perguntas dos
questionarios aplicados.

Os dados foram agrupados em tabelas de frequéncia e de
contingéncia; foram usados testes de Fisher e de qui-quadrado
para estudos de associagdo de dados nominais e de Mann-
-Whiney para os dados numéricos. A analise de correlagéo foi
feita com os testes de Spearman. A significancia adotada foi de
5%. Os calculos foram efetuados com ajuda do sofware Graph
Pad Prism versao 4.0.

RESULTADOS
a) Analise da populacao estudada

Foram entrevistados 35 pacientes com gota, dos quais
32 eram homens (91,4%) e 3 mulheres (8,5%). Os pacientes
possuiam de 31 a 79 anos, com uma média de 56,0+11,0 anos
de idade. O tempo de doenga variou de 1 a 38 anos, com uma
média de 12,5+8,5 anos. Em relagdo ao numero de articulagbes
ja envolvidas pela doenga, os pacientes entrevistados tiveram
de 1 a 14 articulagdes (mediana de 5 articulagdes). Em 7 pa-
cientes ndo havia acometimento do membro superior (20%).

O DASH variou de 0 a 75,8 (média de 24,6+22,3). O SF-12
- dominio fisico - variou de 15,6 a 56,8 (média de 36,1+11,5);
no dominio mental entre 19,1 a 68,2 (média de 46,0+13,1). O
total do SF-12 médio foi de 82,1+ 19,7.

Nesta populagéo, 5/35 (14.2%) estavam trabalhando regu-
larmente; 7/35 (20%) trabalhavam com auséncias periodicas
nos surtos de doenga; 15/35 (42.8%) estavam aposentados ou
afastados pela gota. Outros 8/35 (22.8%) estavam afastados
ou aposentados por outros motivos.

b) Estudo da DASH em relagao a qualidade de vida, nimero
de articulagdes envolvidas e atividade laboral.
Correlacionando-se o indice de fungdo do membro superior
(DASH) com qualidade de vida fisica e mental pelo SF-12,
concluiu-se que a fungdo de ombros, bragos e maos esta
diretamente relacionada com qualidade de vida dos pacientes
estudados, conforme pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1: estudo de correlagao entre dash (disabilities of the arm, shoulder and hand) e sf-12
(short form health survey) em 35 pacientes com gota.

R 95%IC p
SF12- dominio fisico -0,76 -0,87 to -0,57 <0,0001
SF12- dominio mental -0,45 -0,68 t0 -0,13 0,0065
SF12 total -0,74 -0,86 to -0,55 <0,0001

Teste de Pearson

Ao se analisar os dados obtidos no estudo do numero de
articulagbes envolvidas e relacionarmos com os inquéritos
DASH, foi verificado que ter mais articulagdes envolvidas pela

gota piora significativamente o DASH (fungdo do membro su-
perior), mas néo tem relagdo com o SF-12 (qualidade de vida),
como pode ser verificado na tabela 2.

Tabela 2: estudo de associacado entre envolvimento de articulagées de membro superior e dash (di-
sabilities of the arm, shoulder and hand) e sf-12 (short form health survey) em 35 pacientes com gota.

Com- Sem P
n-28 n=7
DASH 29,06+ 22,98 6,533+ 7,931 0,01
Sf 12 fisico 34,54+11,14 42,34+ 12,05 0,11
Sf 12 mental 44,98+ 13,51 50,24+ 11,59 0,35
Sf 12 total 79,51+ 19,12 92,59+ 20,29 0,11

Teste de Mann Whitney
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Ao relacionarmos a atividade laboral no momento da en-
trevista com fungdo do membro superior constatou-se que
os pacientes que estavam trabalhando ou que tinham alguns
periodos de auséncia tém uma melhor fungdo do membro
superior (DASH médio de 18,5+17,9); ja os aposentados pela
doenga tem uma pior fungdo do membro superior (DASH médio
de 38,7+22,4; p=0,01).

DISCUSSAO

A gota é uma doenga evolutiva (1,6). Se no inicio tem um
padrdao monoarticular e auto-limitado, trazendo um sofrimento
bastante doloroso, porém passageiro, com o decorrer do tem-
po muda suas caracteristicas (1,2,6). Torna-se poliarticular e,
mais tarde ainda, tofacea, quando o pool total de acido urico do
organismo é de tal monta que os cristais passam a se depositar
em tecidos moles. Um tratamento correto possibilita que esse
processo evolutivo seja sustado (6).

As articulagbes descritas classicamente como envolvidas
na gota sdo as de membro inferior sendo particularmente
conhecido o envolvimento da primeira tarso-metatarsiana o
que é chamado de podagra. Todavia articulagdes de membro
superior também sédo atingidas, embora tal fato nem sempre
receba a atencéo devida. Quando as articulagdes do brago séo
lesadas, elas podem prejudicar, em muito, a atividade do mem-
bro superior e transtornar as atividades manuais do individuo.
O presente estudo permite o reconhecimento do alto grau de
envolvimento deste grupo articular e da grande importancia
que isso tem na vida do portador de gota.

Dentre os pacientes estudados, constatamos que a grande
maioria foi do sexo masculino (91,45%), dado este que esta de
acordo com a literatura vigente exposta em um artigo italiano
(9) que corrobora a idéia de que a gota € uma doencga de ho-
mens adultos, raramente afetando a mulher. Sabe-se também
que a prevaléncia da gota aumenta com a idade (1,2), sendo
incomum antes da terceira década e com pico de incidéncia em
torno dos 50 anos (10). Aidade encontrada em nossa amostra
variou de 31 a 79 anos, sendo a média de 56 anos, o que se
aproxima do publicado por T.Ning e cols (4).

Em relagéo ao numero de articulagdes ja envolvidas pela do-
enga, os pacientes entrevistados tiveram de 1 a 14 articulagdes
(mediana de 5). Em apenas 7 pacientes ndo havia acometimen-
to do membro superior, mostrando que o comprometimento da
fungdo do membro superior, embora nem sempre valorizado, &
uma ocorréncia freqiiente em pacientes com gota. Observe-se
que 80% da amostra tinha envolvimento de membro superior.
Este achado é concordante com o de outros autores (6).

Ao estudarmos o numero de articulagbes envolvidas e
relaciona-las com a fungdo do membro superior (DASH) e a
qualidade de vida fisica e mental (SF-12), foi constatado que
quanto maior o numero de articulagbes acometidas pela do-
enga, pior a qualidade de vida e fungdo do membro superior.
Assim sendo, é importante enfatizar a necessidade da terapia
adequada para a doenga no sentido de impedir este grupo
de pacientes chegar a esse estagio onde a doenga assume
caracteristicas incapacitantes.

Apesar de a literatura mencionar o fato de que gotosos
sao pessoas de alto nivel intelectual, bem humoradas e apre-
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ciadoras dos prazeres da vida (6), observa-se no presente
estudo que essa doenga diminui a qualidade de vida de seus
portadores, ocasiona perda de produtividade no trabalho e
funcéo social. Quase metade deles estavam aposentados ou
afastados pela doenga.

Verificamos nos pacientes que estdo trabalhando ou que
sofrem apenas pequenos periodos de auséncia no trabalho
uma melhor fungdo do membro superior, caracteristica ausente
nos aposentados e afastados pela doenga (grupo que compde
42,8% da populacéo estudada). Este resultado reflete o acome-
timento do membro como um fator importante no afastamento
da atividade laboral.

CONCLUSAO

Concluindo, pode-se dizer que o envolvimento de membro
superior em gota é frequente e que o mesmo esta diretamen-
te ligado a perda de qualidade de vida do paciente e da sua
capacidade laborativa.
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Resumo

Nosso objetivo é relatar um caso de paciente idosa com per-
da da cognicdo devido a eventos hipoglicémicos de repeticao
seguidos de hiperglicemia por ma aderéncia ao tratamento do
diabetes devido ao medo de morte por hipoglicemia. Endocri-
nol diabetes clin exp 2012; 1507-1511.

Abstract

We describe a case of an elderly diabetic patient with cognition
disturbance due to recurrent episodes of hypoglycemia followed
by hyperglycemia caused by no treatment adherence due to
fear of death by hypoglycemia. Endocrinol diabetes clin exp
2012; 1507-1511.

INTRODUGAO

O diabetes mellitus ¢ uma doenga complexa que afeta
multiplos érgéos, sendo causa comum de insuficiéncia re-
nal, perda visual, neuropatia e doenga cardiovascular.
Evidéncias demonstradas por testes cognitivos sugerem que
a disfungdo cognitiva deve ser listada juntamente com estas
complicagdes. Episddios repetidos de hipoglicemia (hipo) mo-
derada a severa tém sido implicados como possivel causa de
disfuncéo cognitiva (1). Pacientes idosos apresentam menor
resisténcia a hipoglicemia porque tém comprometimento do
mecanismo de contra regulac&o, diminui¢cdo do glicogénio he-
patico( ma nutrigdo e diminuigado do apetite) com consequente
glicogendlise insuficiente. A hipoglicemia pode trazer severas
complicagdes como quedas e fratura, precipitar eventos car-
diovasculares agudos, admissao hospitalar e déficit cognitivo.
Portanto a hipoglicemia pode ser ainda mais deletéria nesta
populagéo (2).

O manejo do paciente idoso requer cuidado e individualiza-
¢ao na escolha do tratamento que deve ser menos agressivo,
principalmente, aqueles com comorbidades que possam com-
prometer a duragéo e/ou qualidade de vida, permitindo dietas
mais liberais, medicamentos menos agressivos, menor rigor
no monitoramento glicémico e hemoglobina glicada > 7% (3).

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é o teste de
rastreamento mais utilizado como uma avaliagdo rapida da
funcéo cognitiva em varios dominios como a orientagédo es-
pacial, temporal, meméria imediata e de evocagéo, calculo,
linguagem-nomeacéo, repeticdo, compreensdo, escrita e
copia de desenho, no entanto, ndo deve ser utilizado como
diagnostico, mas, sim para indicar fungdes, alteradas ou néo,
que deveréo ser investigadas. Em termos de validade de con-
teudo, o MEEM avalia oito de 11 principais aspectos do estado
cognitivo, julgamento, expresséo, no entanto omite a abstracao.
E facil de ser aplicado e ndo requer material especifico. E um
dos poucos testes validados e adaptados para a populagéo
brasileira. E considerado normal quando o escore for acima

de 28 pontos (4,5).
RELATO DO CASO

Anamnese
Paciente feminina, 86 anos, natural e procedente de Curi-

tiba.

QP: Paciente refere esquecimento, tonturas e tremores
no final da tarde, o qual tem se agravado ha 3 meses. Tem
episédios associados de fome intensa, e palpitagdes; realizou
no ato de 3 episédios glicemias capilares que foram de 70, 65,
e 69 mg/dl. Tais “crises” melhoravam com bala e/ou agua com
agucar. Fazia uso ha 4 anos de gliclazida 30mg, meia hora
antes do almogo. Desde 3 meses atras a paciente nao tinha
aderéncia ao tratamento por medo de morte por hipoglicemia.
Conseqlientemente fazia elevagéo da glicemia pds prandial de
200 a 230 mg\dl associada a sintomas de fraqueza e visao turva.

HDA: DM2 ha 5 anos em uso inicial de nateglinida, atual-
mente com 30 mg/dia de gliclazida.

HMP: Hipertensa controlada com 50mg de losartrana.
Dislipidemia controlada com 10 mg de rosuvastatina.
Usa AAS e omeprazol, as vezes polivitaminicos.

Primeiro Mini Mental aplicado aos 84 anos (ha 2 anos)
escore de 30.

HMF: Mae e tias hipertensas e diabéticas.

HFS: professora, com mais de 11 anos de escolaridade, man-

tém-se mentalmente ativa, I1&é muito, faz palavras cruzadas e

entende muito sobre cinema. Faz exercicio para terceira idade

e caminha cerca de 2x por semana 1 Km.

Exame fisico

PA 120/75, IMC 23,5 e cintura de 79cm

Corada, pele com turgor diminuido, lingua seca, apatica,
nao participativa.

Mini Mental: realizado ha 1 semana com escore de 27
(Perda da pontuagdo nas questdes de atengdo, calculo e na
memoria de evocagao).

Discreta diminuigdo da percepgdo ao monofilamento no
primeiro pododactilo esquerdo face ventral. Pulsos pediosos
diminuidos principalmente a esquerda.

Restante do exame fisico normal.

Exames laboratoriais

Colesterol Total 176mg/dl; HDL 43 mg/dl; Triglicerideos 45
mg/dl; LDL 72 mg/dl; APO B 69 mg/dl; APO A1 143 mg/dl;
Creatinina 1.03; Clearance de Creatinina 59ml/min; HbbA1c
8.3%; Microalbuminuria negativa; TSH 2.3 mUl/ml; Vitamina
B12 523; Vitamina D 24 ng/ml; glicemia de jejum 166mg/dl;
glicemia 2 horas pos prandial 207mg/dl.

Prescrito colecalciferol, mantido losartran, rosuvastatina,
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omeprazol e AAS. Retirada gliclazida e iniciado vildagliptina
50mg 2x\dia.

Apds 8 meses paciente retorna sem queixas, filha refere
que paciente esta mais ativa alegre e participativa. Nega hi-
poglicemias.

Exame Fisico
IMC 23.8 Kg/m2, cintura 79.5
Mini mental:realizado ha 30 dias com de escore de 29
Demais sem mudangas.
Exames Laboratoriais:
Exames sem mudangas significativas, exceto os abaixo:
GJ 132mg/dl; 2 horas pds-prandial 123mg/dl; HbA1c 7,3%;
Vitamina D 34ng/ml
Conduta: Mantida vildagliptina.

DISCUSSAO

O Diabetes tipo 2 € uma das doengas mais comuns entre
os idosos, com prevaléncia entre 15 e 20% para pessoas acima
de 60 anos, causando pronunciada morbimortalidade devido
as complicagdes micro e macro vasculares (7).

Ahipoglicemia € uma das complica¢des agudas importantes
no paciente diabético especialmente no idoso. Nestes, 0 manejo
do diabetes é dificultado pela falta de percepgéao a hipoglicemia
a qual apresenta relagéo estreita com a idade, tempo de doenga
e de insulinizagao (8). Um estudo mostrou que diabético tipo 2
tratado ha mais de 5 anos com insulina tem maior prevaléncia
para moderada a severa hipoglicemia semelhante a do dia-
betes tipo 1, igual prevaléncia foi encontrada em usuarios de
sulfoniuréias (8). O estudo GUIDE mostrou a menor frequéncia
de hipos em usuérios da gliclazida MR quando comparada a
glimeperida, embora suas efetividades sejam idénticas (9).
Barreiras criadas pelo medo da hipoglicemia sdo comuns no
idoso. A paciente deste relato teve varios episddios de hipo
moderada, assim classificada devido ao fato de que a paciente
ndo necessitava ser hospitalizada durante o evento o qual era
resolvido por ela mesma (8). No entanto o medo da morte, da
dependéncia dos familiares gerou um mecanismo defensivo
"no ato de comer para nao ter hipo” e ma aderéncia ao uso da
gliclazida. A hipoglicemia ocasionada pelas sulfoniluréias esta
relacionada ao tempo de doenga, idade e estado mental do
pacientes. Glibenclamida e clorpropamida, sulfas de primeira
geragdo causam hipos graves e duradouras. Em relacdo as
drogas de segunda geracao a glicazida ocasiona um menor
numero de eventos hipoglicémicos quando comparada a
glimeperida (10).

Mecanismo de manutencao da glicemia: Como a paciente
defendeu-se da hipoglicemia?

Aqueda de glicose sanguinea é prontamente detectada por
neurdnios cerebrais principalmente os hipotalamicos. Existem
estudos mostrando que existem centros sensitivos viscerais
situados no sistema porta capazes de enviar mensagens hi-
poglicémicas via aferente pelo nervo vago. Esta via pode ter
como co-adjuvante a via aferente simpatica - via nervo espinhal
(11). Estes sinais causam uma resposta neuronal autonémica
organizada pelo hipotalamo com ativagéo do sistema simpatico
neuronal e medular da adrenal o que resulta em inibicdo da
secrecdo de insulina e estimulagao da secregéo do glucagon. O
maior estimulante para a secreg¢éo de insulina € a glicose, quan-
do esta diminui no sangue existe uma comunicagao via célula
beta e célula alfa com estimulagdo da secregéo do glucagon
(12). Esta comunicagéo celular durante o evento hipoglicémico
ainda ndo é bem explicada e talvez seja feita via simpatico
(central e medula adrenal) e via parassimpatico. Existe também
ativagao da producgéo de cortisol e horménio do crescimento o
que prolonga a resposta hiperglicémica e torna tao dificil a com-
pensagdo do diabetes em dias a semanas pos hipoglicemia. A
resposta de protegao contra a hipo seria: aumento da produgéo
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hepatica de glicose e lipdlise para a neoglicogénese e sintese
“de novo” de acidos graxos, estes agem como combustivel
importante para musculatura cardiaca e periférica. A secregédo
de catecolaminas estimula também a neoglicogénese renal
que se soma a hepatica. Existe um aumento da mobilizagdo
dos aminoacidos, lactato e glicerol o que poupa a utilizagdo
da glicose principalmente pelo musculo (12,13).

O diabetes tipo 2, sem neuropatia autonémica, tem o me-
canismo de contra regulacao integro ao contrario do diabetes
tipo 1. Existe, no tipo 2 inclusive, uma situagdo de hiperglu-
cagonemia no qual € baseado o tratamento com incretinas.
Como ja foi dito ha um cross talk entre célula beta e alfa que
se perde no diabetes tipo 2 com o passar do tempo de doenca
No diabetes tipo 1, existe uma hipoglucagonemia pelo corte
total no relacionamento células beta/alfa devido ao hipoinsuli-
nismo. Diabéticos tipo 2 de longa data comportam-se como o
tipo 1 com auséncia de resposta da secrecdo do glucagon a
hipoglicemia (12,13,14).

A resposta de defesa desencadeada pelo cérebro pela ati-
vagao simpatica cursa com sudorese, vaso constrigao cutanea,
hipertensao sistélica e aumento dos batimentos cardiacos (13).
Caso exista faléncia da resposta hiperglicémica desencadeada
pelo glucagon e catecolaminas e mais tarde pelo cortisol e
GH o paciente entra direto numa fase de neuroglicopenia com
confusdo mental, convulsdo e coma necessitando de cuidados
hospitalares (13,14).

Isto ndo aconteceu com a paciente descrita, mas, as hipos
mesmo que leves desencadeou um medo de morte eminente
levando-a a abusar de alimentos ricos em sacarose e ma
aderéncia ao uso da gliclazida, resultando em variabilidade
glicémica importante.

Porque a alteracao no teste MiniMental?

As hipoglicemias recurrentes diminuem a resposta contra
regulatéria. A hipo no idoso contribui para diminui¢cdo da den-
sidade massa cinzenta, diminui o fluxo sanguineo cerebral e
esta relacionada a perda de memoria em qualquer idade (2).

Existe com a idade diminuigdo do suprimento de glicose no
hipocampo. Em pacientes jovens, hipos de repeticdo podem
causar um estado de adaptagéo das células neuronais, aumen-
tando o suprimento de glicose ou mesmo fontes alternativas
de combustivel o que faz preservar a cognigdo apos hipos
recurrentes, o que ndo acontece no idoso (14).

No estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) foram randomizados 10.251 pacientes diabéticos
tipo 2 com alto risco de mortalidade por doenga cardiovascular e
sem histdria de hipoglicemias freqiientes. Um grupo em controle
estrito com HbA1c alvo <6.0% e outro com terapia padrdo. Ao
cabo de 3.4 anos, o grupo intensivo alcangou HbA1c de 6.4%
€ 0 grupo padrao de 7.5%, o estudo foi interrompido pelo alto
numero de mortes no grupo estrito 5% (4% no padrao). Acausa
do aumento da mortalidade no grupo estrito ndo é bem conheci-
da, tudo aponta para eventos hipoglicémicos iatrogénicos (15).

O manejo do diabetes no idoso é dificultado devido em parte
as mudangas fisioldgicas proprias da idade tais como; os sin-
tomas que quase sempre passam desapercebidos, o aumento
do limiar renal da glicose, auséncia de polidipsia devido as
alteragbes no centro da sede associadas ao uso de inibidores
da ECA, portanto desidratagéo pode ter como Unica queixa dis-
tuarbio de conduta (16). Portanto confusao mental, incontinéncia
urinaria e perda de peso sao sintomas freqlientes no diabético
idoso. Hipoglicemia ocorre sem os sintomas catecolaminérgicos
por comprometimento neuroautonémico proprio da idade (17).
Sintomas como deméncia somam-se a complicagdes micro
ou macro vasculares cerebrais. Sintomas exagerados podem
estar presentes durante uma pequena diminuigdo da glicemia
e ausentes em outros momentos durante uma queda maior
da glicemia. Alteragbes no metabolismo do hipoglicemiante,
clearence e distribuicdo devem ser consideradas quando uma
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droga for escolhida para tratamento do idoso diabético (17).
A osteoporose é freqliente no diabetes, que por si s6 € uma
causa freqliente de perda de massa dssea, portanto queda
por hipoglicemia aumenta a incidéncia de fraturas de colo de
fémur e morte (18).

Revisdes sistematicas da literatura mostram alteracées de
cognicao em adultos ndo dementes portadores de diabetes tipo
2. Diminuigdo da velocidade do processamento da memoria
verbal e da execugéo eficiente de informagdes estruturadas,

podem ser observados durante a aplicagéo de testes psico-
métricos como o MiniMental State Examination. Em um estudo
de Van den Berg et al foi relatado que em um periodo de 4
anos de seguimento houve uma alteracdo, embora pequena,
do estado cognitivo em diabéticos tipo 2 (19).

O Mini Mental foi o teste escolhido para avaliar fungéo cog-
nitiva da paciente, pois a mesma ja era avaliada pelo geriatra
a cada 2 anos. Este teste é rapido leva cerca de 10 minutos
e pode ser aplicado por qualquer profissional de satde. E de-
nominado mini porque avalia somente disturbios da cognicao
sem fazer diagnostico de deméncia. Pacientes com escores
menores que 28 deverao ser submetidos a testes especificos
para deméncia (20,21).

A paciente do relato apresentou hipos leves de repetigao.
No MiniMental anterior as hipos apresentou escore normal que
subitamente decaiu com o quadro da paciente. Com a melhora
da hiperglicemia e aboligdo das hipos a paciente melhorou seu
estado cognitivo com melhora da pontuagéo nas questdes de
atengdo, calculo e na memoéria de evocagao recuperando o
escore anterior aos eventos hipoglicémicos.

Areversibilidade do quadro talvez se deva ao pequeno peri-
odo de descompensacao do diabetes e melhora da hidratagéo
pela euglicemia (22).

Morte subita por hipoglicemia

Existem relatos de que hipoglicemia por um periodo de
tempo = 60 minutos induz um estado inflamatério, semelhante
ao produzido pela hiperglicemia, comprovado pelo aumento
sérico da IL6. A IL6 estimula a produgédo de ACTH e cortisol
tendo como consequéncia aumento da atividade de contra
regulacdo em hipoglicemias prolongadas (23). A paciente do
caso descrito, nunca permaneceu por longo tempo em hipogli-
cemias que foram classificadas com leves pois eram > 55mg/dl

O estudo ACCORD mostrou o risco de morte subita por
hipoglicemia (15).

Hipoglicemia aguda aumenta o risco de morte subita por
arritmia. Existem duas formas de arritmias desencadeadas por
drogas ou por hipoglicemia: prolongamento do espaco QT ou
por sobrecarga de calcio. O diabetes por si sé sensibiliza o
miocardio aos efeitos arritmogénicos da sobrecarga de calcio.
A resposta catecolaminérgica da hipoglicemia agudamente
diminue o potassio plasmatico levando ao prolongamento do
QT e aumenta a sobrecarga de calcio levando a taquicardia
e fibrilagéo ventricular (22). O prolongamento do espago QT
¢é forte preditor de mortalidade tanto em diabetes tipo 1 como
tipo2. A agéo da hipo é semelhante a drogas pro6 arritmicas.
Deve-se ter cuidado no uso de drogas antipsicéticas atipicas
que prolongam o QT, neste tipo de paciente. A hipoglicemia
também tem sido associada a isquemia cardiaca e eventos
trombdticos (8,22).

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS
10-year follow-up study) mostrou um efeito denominado /egacy
effect relatando que nos idosos em inicio do diabetes, evitar
hipo é primordial para a manutencgéo do efeito fisioldgico de
contraregulagao (8). Portanto pacientes com doenga corona-
riana, arritmias e hipertensos de dificil controle o tratamento
do diabetes deve ser menos rigoroso tendo como alvo uma
HbA1c entre 7.5-8%. Diabéticos idosos sem risco coronariano
eminente e com doenga incipiente devem ter como alvo HbA1c
ente 7-7.5% (15,22)
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Portanto o medo de morte da paciente, pode-se dizer, era
baseado em fato real!

A escolha da vildagliptina como hipoglicemiante em mo-
noterapia

Os inibidores da Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ligam-se
e inibem a acéo desta enzima que inativa as duas principais
incretinas glucagon like peptide-1 (GLP-1) e gastric inhibitory
polypeptide (GIP). As incretinas tém uma meia vida muito curta
€ sao responsaveis pela liberagdo de insulina em resposta a
ingestao alimentar.

Diferentemente dos agonistas do receptor do GLP1 os
inibidores da DPP4 prolongam a atividade e aumentam a
acdo das incretinas endégenas. O mecanismo de acdo dos
inibidores da DPP4 é dependente da estimulacao de glicose
alimento induzida, portanto difere dos secretagogos de insulina
por apresentarem baixo risco de hipoglicemia (8).

Em néo diabéticos a vildagliptina ndo estimula a secre¢éo de
insulina e tampouco reduz a glicemia. Em disglicémicos, intole-
rantes a glicose e DM2 iniciais a vildagliptina age na secregéo
de insulina e na fungdo da célula beta como foi comprovado
em um estudo de 12 semanas com179 individuos intolerantes
a glicose em uso de vildagliptina(50mg). Quando comparados
ao grupo placebo houve 32% de redugéo de hiperglicemia pés
prandial sem nenhum relato de hipoglicemia (8,24).

Em outro estudo com 1 ano de seguimento, com vildaglip-
tina como monoterapia, nado houve relato de nenhum evento
hipoglicémico contra 2 casos ocorridos no grupo placebo (25).

A vildagliptina por sua agéo estimuladora da secrecao de
insulina alimento induzida preserva a dependéncia fisiolégica do
GLP1 da glicose que chega ao estdmago. Além disso, mesmo
com a inibicdo da DPP4 a estimulagéo do glucagon pelo GIP
(glicose sensivel) pode se maximizada em vigéncia da hipo (26).

Existem relatos de que a vildagliptina ndo interfere com a
producao do glucagon (via GLP1) em condigbes de hipoglice-
mia, atuando sem interferéncia no mecanismo de mediagdo
local célula alfa/beta, ndo influenciando na resposta das ca-
tecolaminas e cortisol a hipoglicemia e aumentando atividade
parasimpatica (26,27).

A falta de aderéncia da paciente pelo medo das hipos con-
tribuiu para a variabilidade glicémica, um marcador do risco,
tanto para hipoglicemia como para hiperglicemia. A variabilidade
glicémica é o maior killer no diabetes tipo 2.

Avildagliptina diminui a variabilidade glicémica como foi de-
monstrado no estudo de Marfella et als portanto foi uma opgao
segura ja que nao apresenta risco para hipoglicemias princi-
palmente como monoterapia (28). A razdo da maior eficacia
na variabilidade glicémica da vildagliptina quando comparada
a sitagliptina, obtida no estudo de Marfella et al, deve-se em
parte a 80% da supresséo da atividade da DPP4 nas 24 horas
comparada a menos que 70% da obtida pela sitagliptina. Uma
maior supressao do glucagon pela manha associada a inibigado
aumentada e mantida da DPP4 manteria os niveis diarios do
GLP1 mais elevados promovendo uma maior estabilidade nos
niveis glicémicos.

A vildagliptina além da diminuigdo da variabilidade glicé-
mica, o que contribui para a diminuigdo do estresse oxidativo,
diminui o PAI 1 e o peptidio atrial natriurético mostrando, com
isso um efeito cardioprotetor (29).

A melhora do escore no Mini Mental deve-se a redugao
da hipoglicemia, no entanto é relatado melhora da qualidade
de vida em idosos em uso da vildagliptina, apesar da mesma
ndo cruzar a barreira hematoencefalica. Um estudo em ratos
alimentados com dieta rica em gordura mostrou a agéo da droga
na resisténcia neuronal a insulina e na disfungéo mitocondrial
neuronal melhorando o disturbio de meméria induzido pela
dieta. Neste estudo a droga melhorou a atividade da insulina
ao nivel de receptor neuronal aumentando fosforilagéo do IRS1
(insulin receptor substrate) e a fosforilagdo da Akt/PKB-serina o
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que restaurou a disfungdo mitocondrial com melhora da fungéo
cognitiva dos animais. No estudo a vildagliptina parece ter agéo
cerebral indireta através do GLP1 local. O GLP1 esta envol-
vido em neuro protegao cerebral sinalizando através GLP1r o
controle do 6xido nitrico com diminuigao das espécies reativas
do oxigénio toxicas para a mitocondria (30).

Portanto as indicagbes da vildagliptina no caso foram pela
diminuicdo da variabilidade glicémica e baixo risco de hipo-
glicemia o que trouxe aderéncia da paciente ao tratamento.

CONCLUSAO

A hipoglicemia é uma complicagdo importante no manejo
do paciente diabético e deve ser considerada na escolha do
farmaco para tratamento da hiperglicemia. No paciente idoso
a hipoglicemia é mais freqliente e de maior gravidade, poden-
do ter repercussdes muito negativas na fungédo cognitiva que
devem ser consideradas juntamente com as complicagdes
classicas.

A vildagliptina foi uma excelente escolha para este perfil
de paciente, pois, apresentou boa tolerancia, contribuiu para
a melhora da fung&o cognitiva propiciou boa adesao ao trata-
mento e excelente controle glicémico.
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\[o]3{/V:X-3s]4 PUBLICAGCAO

As normas de publicagao da revista Endocrinologia & Diabetes — Clinica e
Experimental seguem o Interational Commitee of Medical Journal Editors

Serao publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualizagdo em,
lingua portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Poderao ser republi-
cados artigos em condigdes 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
poderdo 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” poderéo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem impor-
tarem em mudancgas substanciais em relagéo ao texto original.

04 Os trabalhos podem ser enviados em CD e 2 vias impressas ou via on line para m.gama@sul.com.br.
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 diagramagao 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.

O trabalho devera ter, obrigatoriamente:
a) titulo (com tradugao 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) introdugao;
h) material ou casuistica e método ou descri¢ao do caso;
i) resultados;
j) discussao e/ou comentarios (quando couber);
1) conclusées (quando couber);
m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250 pa-
lavras;
n) referéncias bibliograficas (como citados a seguir no item 08) em ordem alfabética;
o) as ilustragdes anexas devem seguir regulamentagao apropriada, descrita no item 07.

06 Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo - na medida do possivel e sem cortar

trechos essenciais a compreensao - 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.

07 llustragdes:constam de figuras e graficos, referidos em niumeros arabicos (exemplo: Fig. 3, Grafico 7),

sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Quando possivel deverado ser
enviadas em forma original. Somente seréo aceitas as ilustragcdes que permitirem boa reprodugdo. Nao devem
ser coladas no meio do texto do artigo e sim em folhas anexas com as respectivas legendas datilografadas na
parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustragdo). Deve tomar-se o cuidado de numerar cada ilustragao
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 descri¢édo no texto e tém a finalidade de resumir o artigo. As unidades utilizadas para exprimir os resulta-
dos (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna. Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragbes
(figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as redundantes.

As referéncias bibliograficas devem seguir a ordem alfabética ou a ordem de aparecimento no texto.

Constarao 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 usados no Index
Medicus (www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) . Artigos aceitos, mas ainda n&o publicados podem ser incluidos
nas referéncias. Deve-se evitar o uso como referéncia de pdster ou temas livres de congressos a nao ser que
sejam de alta relevancia. Artigos publicados on line podem ser citados nas referéncias devendo constar o
nome do site assim como a data de acesso.Capitulo de Livro: Ruch,TC.Somatic Sensation. In Ruch T.C et
al Neurophysiology. Philadelphia Saunders 1963; 330-332
Artigo de Periddico: 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.
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Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas de pesquisa) devem obedecer
a regulamentacéo 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).

Os autores receberao 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 deverao ser encomendadas e previamente combinadas com a Diregdo Comercial.

1 1 Os trabalhos que ndo se enquadrem nas normas acima ou que ndo se adequem as necessidades editoriais da revista poder&o ser reenca-
minhados aos autores para que procedam as necessarias adaptagdes que seréo indicadas em carta pessoal do Editor.

Serao citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagdo do mesmo para publicagéo, a fim de salvaguardar os interesses de prioridade do

autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptacdo as nossas normas de publicagéo, a data citada de recebimento sera sempre a

do primeiro encaminhamento do trabalho. O conteudo dos artigos é de responsabilidade dos autores. A ligagdo entre o(s) autor(es) e laboratérios

farmacéuticos, assim como outra fonte que seja geradora de recursos deve ser sempre citada pelo(s) autor(es). Os direitos autorais dos manus-

critos passam a ser da revista em questéo.

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

1 Os estudos que envolverem animais de pesquisa, ou humanos, deverdo obedecer as regras da Declaragéo de Helsinki de 1979 e revisada
em 2000. O(s) autor(es) também te(é)m direito a explicagdo, caso sua pesquisa ndo esteja de acordo com as regras da Declaragédo de
Helsinki. Além disso, quando o estudo envolve humanos devera ser aprovado pelo Comité de Etica de sua instituico.

1 4 Endereco para correspondéncia do autor principal devera constar no final do artigo. Seu artigo é de sua inteira responsabilidade, devendo
0 mesmo responder por seu relato tanto dentro da ética médica quanto dentro de processos legais.

1 5 Definigao estrutural dos principais tipos de artigos

Artigos Originais
Sao artigos produzidos através de pesquisas cientificas, apresentando dados originais descobertas cientificas com relagéo a aspectos experi-
mentais ou observacionais de caracteristica médica, bioquimica e social. Inclui analise descritiva e ou inferéncias de dados préprios. Em sua
estrutura devem constar os seguinte itens: Introdugéo, Material e Métodos, Resultados obtidos e estudados por um método de estatistica adequado
Discusséo e Concluséo.
Artigos de Revisao
Séo artigos que visam resumir, analisa, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigacéo ja publicados em revistas cientificas. As revisdes deverdo
ser encomendadas pelos editores, a ndo ser em caso de relevancia cientifica para a classe médica.
Artigos de Atualizagao ou Divulgagao
Estes relatam informagdes atualizadas de interesse da revista ou uma nova técnica de investigagdo ou de laboratdrio. Este topico € distinto em
seu relato do artigo de revisao.
Relato de Caso
Apresentam dados descritivos sobre uma patologia com relevancia académica em relagéo a doenca, tratamento, laboratério ou associagédo com
outra patologia.
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““Meu objetivo
é controlar a
minha glicemia,
e nao permitir
que ela me
controle.’”

Diabetes Nés Cuidamos é uma alianga que cresce a
cada dia em torno do paciente diabético, a partir de
uma iniciativa da sanofi-aventis, lider mundial em
Diabetes. Visite e recomende www.DiabetesNos
Cuidamos.com.br, com dicas de nutricdo, troca de
experiéncias, palavra de especialistas, servicos,
receitas e histdrias de vida. Isso € mais que um web-
site. E 0 nosso compromisso.

e,

Y DIABETES
NOS CUIDAMOS
SA N O F I www.diabetesnoscuidamos.com.br.
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