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TR resumo

Tibolona Introduc@o: O glicogénio representa a forma de armazenamento de aclcares na célula animal, sendo
estocada naturalmente no hepatécito. Em sua dindmica metabdlica ocorre participacdo de receptores,
horménios e enzimas que mantém e equilibram os niveis séricos desse componente. Objetivo: O presente
estudo investigou a influéncia da tibolona no metabolismo glicidico hepético por meio de avaliacéo da
Glicogénio presenca do glicogénio hepético e niveis séricos de glicose. Material e métodos: Utilizamos ao todo
14 ratas Wistar, em menopausa cir(rgica comprovada citologicamente, tratadas diariamente com
tibolona (n = 9) ou com placebo (n = 5) durante 20 semanas. Efetuou-se avaliacdo dos pesos do animal
Roedores e do figado e dos niveis de glicose sérica. O estudo morfolégico foi realizado em cortes histolégicos de
tecido hepatico, corados com hematoxilina e eosina (HE) e com acido periédico de Schiff (PAS), com
e sem amilase salivar. Para avaliacdo do glicogénio no figado, utilizou-se grade de estudo morfolégico
(GEM), que delineia as regides metabdlicas e circulatérias do l6bulo hepatico. Resultados: O peso dos
animais foi menor no Grupo Tibolona, com glicose sérica em niveis mais baixos; ja o peso relativo do
figado foi significativamente maior (p < 0,001). No Grupo Controle o glicogénio apresentou distribuicdo
heterogénea em trés diferentes padroes e o Grupo Tibolona mostrou glicogénio uniforme em toda a
estrutura lobular. Conclusao: A tibolona, administrada em alta dose e por tempo prolongado, determina
perda de peso por deficiéncia alimentar, que leva a alteracdes nas funcdes hepaticas, podendo influir na
glicogendlise e na gliconeogénese, com modificacdes do glicogénio hepatico e da glicose circulante.
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abstract ST

Introduction: Glycogen serves as glucose storage in animals and it is naturally found in hepatocytes. | Tibolone
Receptors, hormones and enzymes, which maintain and balance serum levels of this component, participate
in its metabolic dynamics. Objective: This study investigated the influence of tibolone on the hepatic glycemic
metabolism by assessing the presence of liver glycogen and serum glucose. Material and methods: Fourteen
castrated Wistar rats, cytologically validated as surgical menopause models, were treated with tibolone | glycogen
(n=9) or placebo (n = 5) for 20 weeks. Their body and liver weight and serum glucose levels were assessed.
The morphologic study was performed in histological sections of liver tissue stained with hematoxylin and
eosin (HE) and periodic acid-Schiff (PAS), with and without salivary amylase. For liver glycogen analysis, a | Rodents
morphological study grid (MSG), which outlines the metabolic and circulatory areas in the liver lobule, was
applied. Results: The animals’ weight was lower in the Tibolone Group, with serum glucose at lower levels,
whereas the relative liver weight was significantly higher (p < 0.001). The Control Group showed heterogeneous
glycogen distribution in three different patterns. The Tibolone Group presented uniform glycogen throughout
the lobular structure. Conclusion: Tibolone administration in high doses and for a long period determines
weight loss by dietary deficiency, which leads to liver function changes. Thus, it may affect glycogenolysis
and gluconeogenesis with changes in liver glycogen and circulating glucose.
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Introducao

A terapia de reposicdo é um tema controverso, que
apresenta resultados contraditdrios e efeitos indesejaveis, os
quais podem ser originados pelo seu uso prolongado®@®. Em
2002, um amplo estudo clinico chamado Iniciativa para a
Satde Feminina (WHI) confirmou que a terapia de reposicdo
hormonal (TRH) ndo traz muitas vantagens para a sade
da mulher@" 42, Outros estudos comentam o menor risco
de doencas cardiovasculares e beneficios na reducdo da
osteoporose@- 49, entretanto, alguns trabalhos ja relacionam
TRH com elevacg@o do risco de carcinoma de mama‘®, mas
ha discordancias a respeito, sugerindo-se menor dosagem
do estrogénio com administracdo cautelosa e monitorada
a longo prazo®?.

A reposicdo hormonal via oral obrigatoriamente passa
pelo figado, portanto, sendo um drgéo de embate ao
metabolismo dessa droga, pode desenvolver alteracdes
funcionais ou estruturais®, motivo pelo qual se utilizam
analogos aos esteroides sexuais com o objetivo de minimizar
seus efeitos colaterais®*®.

A tibolona e seus metabdlitos apresentam fungdes
estrogénica, progestogénica e androgénica e é a primeira
representante dos chamados reguladores de atividade es-
trogénica seletiva nos tecidos®, contudo, ha controvérsias
quanto possiveis alteracdes que essa droga possa desenca-
dear em tecidos especificos ou mesmo no tecido hepéatico™.

O presente trabalho avalia, experimentalmente, a in-
fluéncia da tibolona no peso corporal e sua relacdo com
o metabolismo glicidico hepatico mediante avaliagdo da
presenca de glicogénio hepético e niveis séricos de glicose.

Material e métodos

Etica

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Animal (CEPA) n° 28/08.

Animais

Foram utilizadas 14 ratas albinas Wistar com 8 semanas
de idade, peso médio de 250 g, obtidas no Laboratdrio de
Nutricdo Experimental (LABNE) da Universidade Federal
Fluminense (UFF). Os animais foram alojados em gaiolas
de propileno com maravalha esterilizada. Receberam agua
filtrada e racdo para ratos (FRI-LAB Ratos II, FRI-Ribe) forne-
cida ad libitum em ambiente com temperatura constante

(24 £ 2°C) e iluminagdo em ciclos claros e escuros de 12
em 12 horas.

Composto quimico

A tibolona usada foi doada pela farmécia de manipula-
¢ao OFFICILAB. A droga foi dissolvida a 0,2% em solucéo
de carboximetilcelulose (CMC) a 0,5%.

Procedimento cirirgico

A ooforectomia foi bilateral e sequiu as normas de vi-
vissecdo de animais descritas pela Sociedade Brasileira de
Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL), ex-COBEA,
sob a lei n° 6.638, de 8 de maio de 1979.

A anestesia foi intramuscular com quetamina (100 mg/kg)
e xilazina (20 mg/kg)@. Apds 30 dias da ooforectomia, o
status de menopausa cirdrgica foi confirmado mediante ava-
liacdo hormonal pela citologia vaginal® 2%, em esfregacos
corados pela técnica de Papanicolau. O estudo citolégico
foi de acordo com Henriques et al.('® para as fases de ciclo
estral e o critério adotado para a fase sem estimulo hor-
monal (menopausa) seguiu as descri¢des de Brito et al.® e
Mendonca et al.? (Tabela 1).

Critérios de classificacao da citologia
Tabela 1 REMHUEINCREIES

Fase do ciclo estral* Citologia vaginal
Estro Escamas

Metaestro Escamas, células superficiais,
intermediarias e profundas,
leucocitos e muco

Diestro Leucdcitos, muco, células
profundas
Proestro Escamas, células superficiais,

intermediarias e profundas
Fase sem estimulo hormonal**

Anestro Leucdcitos, muco, células
profundas
* Henriques et al. (2010); ** Brito et al. (2000) e Mendonga et al. (2007).

Protocolo experimental

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois
grupos: tibolona (n = 9) e controle (n = 5). As ratas foram
pesadas semanalmente e o consumo de rac¢do individual
foi medido a cada trés ou quatro dias, estabelecendo o
consumo médio por dia.
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As ratas do Grupo Tibolona receberam a droga dis-
solvida em CMC, por via oral, em dose de 1 mg/dia‘”,
por um periodo ininterrupto de 20 semanas. Os animais
do Grupo Controle receberam apenas solucao de CMC
(0,5%) por gavagem. Apds 20 semanas, os animais foram
sedados com xilazina e quetamina. O sangue foi coletado
por puncao cardiaca e, a seguir, efetuou-se a eutanasia por
deslocamento cervical. De cada rata foi retirado o figado,
que foi fixado em formol tamponado a 10% por 72 horas.
Cada um dos quatro lobos anatémicos foi clivado e, em
seguida, processado para inclusdo em parafina.

Estudos macroscopico e microscopico

Os figados foram analisados quanto a aspecto da superfi-
cie, tamanho e cor, sendo pesados em balanca de precisao.
Para avaliacdo histopatolégica, foram cortados com 5 um
e corados por hematoxilina e eosina (HE) e pela técnica do
acido periddico reativo de Schiff (PAS), com e sem amilase.

Para a obtencdo de imagens, utilizou-se microscépio
Zeiss, modelo Axioplan, sob aumento de 200x, efetuando a
documentacdo digital no formato TIF com 14,7 MP efetivos.

0 zoneamento da unidade funcional

Foram aplicadas duas areas triangulares (TA e TB) na
imagem no Microsoft® PowerPoint, tendo como pontos
de referéncia a veia central do l6bulo e os espacos porta,
gerando um modelo de grade de estudo morfolégico (GEM)
com quatro areas ou regides por triangulo, a saber: regides
metabdlicas paraportal (RePp) e paracentral (RePc), areas
sinusoidais portal (SiPo) e septal (SiSe), com total de oito
na grade completa®® (Figura 1). A GEM foi confecciona-
da considerando metabolismo e circulagdo do figado, de
acordo com o conceito de l6bulo metabdlico de Schmidt
et al.®V e Ruijter et al.® e em concordédncia com o conceito
de inflow front descrito por Masumoto et al.1®. Essa GEM
é inserida na imagem microscépica mediante o programa
Axiovision 4.7.2/2008.

Critérios de observacao morfologica

O estudo foi efetuado a microscopia dptica com especial
atencdo ao componente de glicogénio, a sua distribuicao
e a sua relacdo com parte da unidade funcional hepética
pela técnica do PAS, com e sem amilase salivar. A analise
morfoldgica foi realizada nos quatro lobos hepéticos,
avaliando-se presenca de glicogénio por regido metabdlica
e area circulatoria®® 39,

Figura 1 - Imagem no Microsoft® PowerPoint com a GEM formada por dois tridngulos,
TA e TB, ajustados & veia centrolobular e a dois espagos porta, definindo SiPo, SiSe,
RePp e RePc (HE, aumento original 200x)

GEM: grade de estudo morfoldgico; SiPo: area sinusoidal portal; SiSe: érea sinusoidal
septal; RePp: regido metabdlica paraportal; RePc: regido metabdlica paracentral;

HE: hematoxilina e eosina.

Resultados

Peso dos animais e do figado

O peso corporal foi menor no Grupo Tibolona
quando comparado com o do Grupo Controle e, em-
bora ndo significativa, essa perda corresponde a 13%.
O figado mostrava-se de volume habitual e equiva-
lente em ambos os grupos de estudo, com elevagdo
de peso (19%) no Grupo Tibolona e discreta palidez.
Foi observada diferenca significativa (Mann-Whitney,
p < 0,001) no peso relativo do figado, sendo 32% maior
no Grupo Tibolona (Tabela 2).

Glicose sérica

O Grupo Tibolona apresentou niveis mais baixos de
glicose sérica (106-207 mg/dl), com média de 145 mg/dl,
quando em comparacao com o Grupo Controle. Os valores
neste Gltimo grupo eram mais elevados (131-250 mg/dl),
com média de 173 mg/d| (Tabela 3).

Glicogénio hepatico

As reacdes com PAS no Grupo Controle (n=5) revelaram
distribuicdo heterogénea, com intensidade varidvel exibindo
trés diferentes padrdes no I6bulo hepético. Na maioria das
areas analisadas que correspondiam a 10 GEM, totalizando
80 areas, havia distribuicdo difusa com hepatdcitos alter-
nadamente positivos e negativos, independente da regido
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Peso corporal e hepatico de ratas
LE CIEWA castradas tratadas com tibolona

Peso Peso figado  Peso relativo

e corporal (g) (@ figado (%)
214,1 ) a
Tibolona 28 45 89+14 41+0,3
2452 + , b
Controle 3770 75+1,2 3,1+0,3

Letras sobrescritas diferentes na mesma coluna indicam diferenga significativa.
Teste Mann-Whitney (p < 0,001); tibolona (n = 9); controle (n = 5).

Glicose sérica de ratas castradas tratadas
Tabela 3 EJuRis[)E:]

Grupos Médi? e desvio Amplitude
padrao (mg/dI) de valores (mg/dI)

Tibolona 145 + 35 106-207

Controle 173 + 53 131-250

Tibolona (n = 6); controle (n = 4).

metabdlica ou do padrdo circulatério sinusoidal (Figura 2).
Outra forma de apresentacdo em 6 GEM, totalizando 48
areas, mostrou o glicogénio irregularmente distribuido
em RePc e menos frequente em RePp, independente do
padréo circulatério portal ou septal (Figura 3), e em
9 GEM, correspondendo a 72 éreas, a reacdo com o PAS
ocorria predominantemente em hepatécitos de RePp e SiPo.
Havia distribuicdo difusa com hepatécitos alternadamente
positivos e negativos em RePp e SiSe. Em RePc e SiSe, a
reacdo foi negativa (Figura 4).

GEM, glicogénio distribuido em padréo heterogéneo, independente da regido meta-
bélica ou da circulagéo sinusoidal (aumento original 200x)
PAS: 4cido periddico de Schiff; GEM: grade de estudo morfoldgico.

ol BT

Figura 3 — Reagdo de PAS e PAS amilase (quadro superior) do Grupo Controle. Na
GEM, em TA, glicogénio com distribuicéo heterogénea em RePc e menos frequente
em RePp (aumento original 200x)

PAS: écido periédico de Schiff; GEM: grade de estudo morfoldgico; RePc: regido
metabdlica paracentral; RePp: regido metabdlica paraportal.

Figura 4 — Reagdo de PAS e PAS amilase (quadro superior) do Grupo Controle. Na
GEM, glicogénio em RePp mais frequente em SiPo. Glicogénio pouco frequente nas
RePc e ausente na Sise (aumento original 200x)

PAS: écido periddico de Schiff; GEM: grade de estudo morfoldgico; RePp: regido
metabdlica paraportal; SiPo: 4rea sinusoidal portal; RePc: regido metabdlica para-
central; SiSe: area sinusoidal septal.

No Grupo Tibolona (n = 9), nas 45 GEM analisadas, totali-
zando 360 éareas, havia positividade para glicogénio por toda
a estrutura lobular, com distribuicdo homogénea e intensidade
de reacéo uniforme discretamente mais intensa em alguns
hepatdcitos, independente da zona metabdlica RePp ou RePc
ou do padrao circulatério SiPo ou SiSe. Em todos os casos desse
grupo, esse padrdo foi constante e por vezes associado a discreta
alteracdo hidrdpica citoplasmatica, conforme Figura 5.

Discussao

Tibolona: tempo e dose

Foi administrada tibolona em alta dose durante 20
semanas, periodo que corresponde, aproximadamente, a
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Figura 5 — Reacdo de PAS e PAS amilase (quadro inferior) em figado do Grupo
Tibolona. Na GEM, glicogénio uniforme em toda a grade, independente da regiéo
metabdlica ou da circulagdo sinusoidal. Alteragdo hidrdpica dos hepatdcitos em
RePp (aumento original 200x)

PAS: 4cido periddico de Schiff; GEM: grade de estudo morfoldgico; RePp: regido
metabdlica paraportal.

um sexto da vida do animal e mais de 10 anos em huma-
nos® 2. Em outros estudos, os periodos de administracdo
dessa droga variam de trés dias a seis semanas® 9. A dose
empregada neste trabalho foi elevada, pois, baseada no
calculo alométrico(’?, a dose maxima preconizada em hu-
manos equivale a 0,16137 mg/kg; no presente estudo foi
utilizado 1 mg/animal pesando em média 250 g.

Peso corporal

O menor peso corporal no Grupo Tibolona quan-
do comparado com o Grupo Controle sugere que o
tratamento com tibolona, em alta dose e por tempo
prolongado, possa relacionar-se com a perda ponderal
desses animais. A tibolona em ratas reduz o peso cor-
poral devido a acdo estrogénica de seus metabdlitos
(0/B-OH-tibolona)®, e de acordo com Henriques et al.1
a perda ponderal esta associada a perda de apetite e menor
consumo de alimento. A perda ponderal relacionada com
a diminuicdo na ingestdo de alimentos pode ser devido
a varios fatores, como variacdo dos niveis de triptofano,
grelina ou mesmo leptina, o que, em consequéncia, leva a
um estado de deficiéncia proteico calérica®®.

Experimentalmente, esté estabelecido que a tibolona
exerce efeito dose-dependente que se correlaciona com
o decréscimo progressivo do peso corporal em ratas,
igualando-se aos efeitos obtidos experimentalmente com
17 a-metiletinilestradiol™. Em humanos, a administracao
de tibolona e estrogénio via oral pode favorecer ganho de
peso corporal, diferentemente do que ocorre em ratas,

ocasionando perda ponderal associada a diminuicdo na
ingestdo alimentar®”.

A pesquisa confirma o efeito estrogénico da tibolona,
uma vez que o grupo de estudo submetido a influéncia da
tibolona apresenta perda de peso quando comparado com
o Grupo Controle.

Desnutricao proteico calérica

A desnutricdo proteico calérica, também conhecida
como proteico energética, se enquadra na situacdo de
Kwashiorkor e, dependendo da gravidade, passa para
quadro marasmatico®?. No Grupo Tibolona a perda pon-
deral relacionada com a reducéo na ingestdo de alimentos
mostra-se similar ao quadro de marasmo, em que hé de-
créscimo de todos os nutrientes e calorias. Consequente-
mente, o individuo passa a consumir seus proprios tecidos
como fonte de nutrientes. Ocorrem adaptagdes ao jejum
prolongado, como a mobilizacédo de 4cidos graxos do tecido
adiposo e aminodcidos do tecido muscular pela acdo de
somatotropina, glucagon e glicocorticoides. H4 aumento
da neoglicogénese hepética e as proteinas plasmaticas sao
mantidas entre os valores normais por meio dos aminodci-
dos do tecido muscular®2.

Alteracdes drasticas na dieta repercutem sobre
os parametros fisiol6gicos, como caréncia de prote-
inas séricas, alteracbes dos niveis de gordura e glice-
mia(# 39, A deficiéncia proteica pode interferir com
reacdes que dependam da integridade de elementos
subcelulares e foi observada em criancas desnutridas,
nas quais a fosforilacdo oxidativa estd reduzida® *». A
relacdo de trifosfato de adenosina/difosfato de adenosina
(ATP/ADP) quando em niveis baixos mantém os canais de
K+ abertos e os de Ca++ fechados, impedindo a liberagdo
de insulina citoplasmatica e diminuindo sua liberacdo pelas
células B do péncreas. Alteraces em células p associadas
ao estado redox também podem alterar a secrecdo de
insulina, reduzindo a fosforilacdo com diminuicdo da ativi-
dade enzimatica, havendo correlacdo entre radicais livres
e producdo de insulina®.

Outro mecanismo para liberacéo de insulina tem relacao
com o acoplamento estimulo-secrecdo. A dieta hipoproteica
leva a varias alteragdes no acoplamento do estimulo para
a secrecao da célula betapancreética, o que pode explicar a
diminuicdo da insulina circulante®9 e a menor resposta na
liberagdo de insulina por meio de conexinas, em especial
a 36 (Cx36)® 34,
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Peso do figado e glicogénio hepatico

O figado apresentou discreto aumento de peso no
Grupo Tibolona e o peso relativo foi significativamente
maior nesse grupo. A presenca de grande quantidade de
glicogénio no tecido hepético no Grupo Tibolona pode
esclarecer a elevacdo discreta do peso desse 6rgao, que
associado a perda de peso corporal determina um elevado
peso relativo do figado.

Nossos resultados no Grupo Controle indicam que o
metabolismo do glicogénio varia de acordo com as RePp
e RePc e dependem dos padrdes circulatérios sinusoidais
septal e portal, mostrando que o metabolismo do glico-
génio hepatico é influenciado pelo septo vascular. Os
resultados morfolégicos pela reacdo com PAS mostram o
glicogénio irregularmente distribuido no Grupo Controle
com predominio de um padrdo salpicado de hepatdcitos
positivos, principalmente nas RePc, independente do pa-
dréo circulatério portal ou septal. Entretanto, em 36% dos
casos desse grupo o glicogénio apresenta-se também nas
RePp, com maior intensidade na drea de circulagao portal.
Dessa forma, nos animais sem influéncia da tibolona, a
glicogendlise ocorre de acordo com as solicitacdes orga-
nicas, atuando primeiramente nas RePp com circulacao
septal, nas quais predominam os processos oxidativos
para obtencdo de energia. Em todos os casos do Grupo
Tibolona, a distribuicdo do glicogénio mostra-se constante
e uniforme em todas as areas analisadas, relacionando-se
com a alteracdo hidrépica, o que contribui para maior
peso absoluto e relativo do figado. Isso indica também
a influéncia dessa droga no metabolismo do glicogénio
hepatico, provavelmente por deficiéncia na atividade da
glicose-6-fosfatase (G-6-P).

Em criancas com desnutricdo calérica, observa-se
que o glicogénio hepatico esta reduzido na maioria dos
casos®. Em contrapartida, a presenca de glicogénio
hepético ocorre exclusivamente em ratas tratadas com
dieta hipoproteica. Hé relatos de que em condicéo
de restricdo alimentar prolongada ocorre diminuicao
da atividade da G-6-P hepatica e da concentracdo de
glicose circulante e, além disso, a ingestdo de dieta
hipoproteica altera a atividade da enzima G-6-P(9. O
papel dessa enzima é fundamental na dltima etapa de
liberacdo da glicose pelos hepatdcitos — processos de
glicogendlise e gliconeogénese. Sua reducdo faz com
que a glicose fique retida no tecido hepatico e nao seja
liberada para a corrente sanguinea. Ha varios autores
que associam a reducdo da atividade dessa enzima a
manuten¢do do glicogénio no tecido hepatico, devido

a dificuldade deste em ser liberado para a circulagao .
Outros relatam que na desnutricao proteico caldrica esse
fendmeno nao ocorre, pois os depdsitos hepaticos de
glicogénio sdo normalmente consumidos para manter os
niveis glicémicos®22. De acordo com nossos resultados,
o tratamento com alta dose de tibolona e por periodo
prolongado determina a manutencdo do glicogénio
hepético, que pode estar relacionado com a deficiéncia
alimentar registrada nesse experimento, com diminuigdo
da capacidade hepética na liberacdo da glicose para o
sangue circulante e, portanto, baixa glicemia.

Glicose sérica

Estudos envolvendo a desnutri¢do proteico calérica em
seres humanos apontam valores normais ou reduzidos da
glicose circulante em casos de marasmo e Kwashiorkor®?,
Em animais, hé relatos de diminuicdo dos niveis de glicose
sérica que sugerem a existéncia de fatores predisponentes
por alguma deficiéncia no processo da gliconeogénese
hepatica e, para explicar os baixos niveis glicémicos na
desnutricéo, tanto a absorcdo inadequada da glicose quanto
a deficiéncia no processo de glicogendlise tém sido men-
cionadas®?. Estudos em ratas desnutridas mostram que os
niveis de glicemia oscilam de 108 a 114 mg/dl, enquanto
em animais alimentados com dieta livre as taxas sao mais
elevadas e variam de 136 a 148 mg/dI®?.

Neste trabalho, o Grupo Controle manteve estével o
peso corporal e a glicemia ficou entre 131 e 250 mg/dl,
com média de 173 mg/dl. O Grupo Tibolona, com me-
nor ingestdo alimentar, apresentou perda ponderal e niveis de
glicose sérica entre 106 e 207mg/dl, com média de 145 mg/dl.
Esses resultados podem relacionar-se com a perda de apetite
nesse grupo’ e a deficiéncia proteico calérica, causando
diminuicdo da mobilizacdo do glicogénio hepético e da
glicemia, que poderia ser explicada por deficiéncia na
atividade enzimética da G-6-P1%. Em humanos e roedores
em estado de desnutricdo, ha relatos de baixos niveis de
aclcar no sangue por reducdo na atividade da G-6-P que,
embora possa estar elevada, provavelmente apresenta
deficiéncia em sua atividade funcional® ', Essa enzima,
por sua vez, age na Ultima etapa da liberacdo da glicose
pelo figado, durante a glicogendlise ou na gliconeogénese.
Assim, ao reduzir a atividade dessa enzima, a glicose ficaria
retida no tecido hepaético e ndo seria liberada na corrente
sanguinea®.

Concluimos que, devido a reducdo da ingestdo de
alimentos que leva a um quadro de deficiéncia proteico
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calérica, o tratamento com tibolona em alta dose e por
tempo prolongado pode interferir na atividade de enzimas
que participam da glicogendlise, mantendo o glicogénio
hepatico e os niveis baixos de glicemia.
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