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Editorial

Estamos a iniciar o ano de 2012, ano que se
prevé dificil face a conjuntura politica e as conse-
quentes mudancas estruturantes ja publicadas e a
publicar a nivel nacional, nomeadamente na drea
da saude.

Para a SPEDM serd igualmente um ano de
mudanca. Novo processo eleitoral terd lugar, reali-
zando-se na Assembleia eleitoral calendarizada para
o XIII Congresso Portugués de Endocrinologia e
63° Reuniao Anual de Endocrinologia.

Este periodo de transicdo é sem duvida um
periodo de balango e de reflexdo, sobre o trabalho
realizado nos ultimos trés anos e de entusiasmo
para as acdes futuras a desenvolver pelos novos
Corpos Diretivos que vierem a ser eleitos.

Quanto ao balanco, e perdoem-me a imodés-
tia, parece-me poder afirmar enquanto Presidente
nestes ultimos trés anos, que é de uma forma geral
positivo. A SPEDM, tem crescido em sécios, tem
reforcado os seus lacos com outras Sociedades
Meédicas Portuguesas e com a Ordem dos Médicos
e tem colaborado com as autoridades de satde na
area da sua diferenciacdo. A nivel Internacional
tem reforcado a sua posigdo a nivel Europeu como
Sociedade afiliada da Sociedade Europeia de
Endocrinologia (ESE). Nestes anos colaborou com
as atividades da ESE, quer a nivel organizativo, de
que foi exemplo o Curso pos-graduado realizado
no Porto em 2010, quer integrando palestrantes
da ESE nos eventos cientificos em Portugal, ou
vice-versa, palestrantes portugueses foram inte-
grados nos Congressos da ESE. Com os colegas
Espanhdéis da SEEN, as relagbes tém sido frutuo-
sas, ndo s6 na partilha de espacos nos Congressos
de ambas as Sociedades, como abrindo portas
para estagios de Internos de Endocrinologia em
alguns Centros Espanhois de Exceléncia.
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E a Revista? Gracgas ao trabalho desenvolvido
pela sua Editora (parabéns pelo desempenho e
entusiasmo) e com a colaboracdo de todos os cole-
gas, a publicagcdo da revista tem cumprido em
periodicidade e excedendo-se na qualidade. De
todos os sécios a Direc@o da SPEDM tem tido gran-
de colaboracdo, no numero e qualidade dos traba-
lhos originais publicados e para publicagcdo e no
interesse partilhado pelos colegas convidados
como revisores. O que a Revista é agora deve-se ao
trabalho de todos, a quem a presente Direcdo dese-
ja agradecer.

O “sonho” da indexacdo ira rapidamente tor-
nar-se uma realidade.

O futuro sera mais uma vez tarefa de todos,
da Direg¢do que iremos eleger para o proximo trié-

nio e de nds enquanto socios.

Acreditamos veementemente que serd pro-
missor!

e o ai

Manuela Carvalheiro
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RESUMO

Introdugdo: Os paragangliomas (PGLs) sdao tumores raros que derivam do tecido simpatico,
quer da supra-renal quer extra supra-renal, ou do tecido parassimpatico. Os PGLs que deri-
vam do tecido cromafim das supra-renais sdo também designados por feocromocitomas.
Desde que se conhece a relacdo entre os genes que codificam as subunidades da enzima
Succinato Desidrogenase (SDH) e a etiologia dos PGLs que o diagnéstico genético assumiu
relevancia na avaliacdo dos doentes com estes tumores.

Meétodos: Revisao e caracterizagao clinica dos casos de PGLs com topografia extra supra-renal,
seguidos no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, com caracterizacdo molecular pré-
via dos genes SDHB, SDHC, SDHD e VHL.

Resultados: Foram identificados 40 doentes. Destes, 33 tinham PGLs de cabeca e pescoco e 7
PGLs abdominais e pélvicos. No Gltimo grupo todos eram funcionantes enquanto no primeiro
apenas 12%. Foram encontradas mutacdes germinais em 32.5% dos doentes (n=13). A média
de idades foi de 35.2 £ 14 anos no grupo com mutagdo e de 52.5 £ 17 anos no grupo sem
mutacdo. No grupo com mutacado, os tumores sao mais frequentemente mdltiplos (p=0.013) e
ocorrem em idades mais jovens (P= 0.003). S6 em 6/13 doentes com mutacdo havia historia
familiar. Todos os 4 doentes com doenca maligna tinham mutacdo no gene da SDHB.
Conclusées: A auséncia de histéria familiar ndo permite concluir que se trata de forma espo-
radica. A identificacdo de uma mutacdo germinal permitira definir quais os doentes que
devem manter um controlo mais apertado atendendo ao risco aumentado de desenvolverem
PGLs miltiplos e ao maior potencial maligno. Adicionalmente, permite seleccionar as familias
com indicacdo para rastreio genético, com vista a um diagnédstico precoce de novos casos.

PALAVRAS-CHAVE
Paragangliomas; mutacdo germinal; SDH.

ABSTRACT

Introduction: Paragangliomas (PGLs) are rare tumors that arise from extraadrenal chromaffin
cells that can occur as sporadic or familial entities, the latter mostly in association with germline
mutations in the Succinate Dehydrogenase genes (SDH).
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Materials and Methods: We examined the clinical characteristics of all PGLs evaluated at the
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa to whom genetic screening for germinal mutations in
the SDHB, SDHC, SDHD and VHL had been previously done.

Results: We retrieved 40 patients, 33 with Head and Neck PGLs and 7 with abdominal PGLs. In
the last group all tumors were secreting contrasting with only 12% in the former group. Germinal
mutations in the SDH genes were found in 32.5% of the patients (n=13). The mean age at diag-
nosis for patients with and without mutation was 35.2 + 14 years versus 52.5 + 17 years.
Mutation carriers were younger (p=0.003) and had multiple PGLs more frequently (p=0.013).
Only 6/13 patients had family history suggestive of hereditary PGLs. All 4 malignant PGLs were
associated with mutation in the SDHB gene.

Conclusions: Absence of familial antecedents does not preclude the existence of a germline muta-
tion. Genetic diagnosis improves follow-up, since the rate of new or recurrent tumours is higher in
familial than sporadic cases. Screening of at risk families allows the identification of presympto-

matic members.

KEYWORDS
Paraganglioma; germline mutations; SDH.

INTRODUCAO

Os paragangliomas (PGLs) sdo tumores
raros que derivam do tecido simpatico, quer
da supra-renal quer extra supra-renal, ou
do tecido parassimpatico. Os PGLs que deri-
vam do tecido cromafim das supra-renais
representam um subtipo especifico de PGLs
também designados por feocromocitomas.
No presente trabalho, como na literatura
anglo-saxénica em geral, a designacdo de
PGLs refere-se aos tumores com localizacdo
extra supra-renal: cabeca e pescoco, torax e
regido abdomino-pélvica. Os tumores da
cabeca e pescoco correspondem a maioria
dos tumores encontrados (cerca de 70%),
seguidos da localizacdo abdomino-pélvica
(20%) e toracica (10%)'. O potencial destes
tumores secretarem catecolaminas permite,
ainda, distingui-los entre funcionantes e
ndo funcionantes. Os PGLs parassimpaticos
geralmente localizam-se na cabeca e pesco-
¢o e ndo secretam catecolaminas manifes-
tando-se inicialmente por efeito de massa,
como tumefaccdo cervical, paralisia de
pares craneanos ou acufenos nos PGLs jugu-
lo-timpanicos. Os PGLs simpaticos encon-

tram-se na regido abdomino-pélvica e sdo
habitualmente secretores, podendo originar
sintomatologia variada como hipertensao,
cefaleias, palpitacdes e perda de peso. Cerca
de 80-90% dos tumores abdominais sdo
secretores, enquanto apenas 5-10% dos de
cabeca e pescoco'?.

O diagnostico dos PGLs é feito essencial-
mente por imagiologia convencional, como
tomografia computorizada (TC), em que se
apresentam como massas homogéneas com
hipercaptacdo de contraste, sendo também
a TC essencial para avaliacdo do compro-
misso dsseo nos PGLs de cabeca e pescoco.
Em Ressondncia Magnética (RM) estes
tumores aparecem também hiperintensos
em T2. Os PGLs, como tumores neuro-endo-
crinos, exprimem receptores de somatostati-
na (tipo 2), pelo que podem também ser
identificados por cintigrafia com octreétido,
com uma sensibilidade até 90% nos PGLs de
cabeca e pescoco. A cintigrafia com octreo-
tido permite também detectar outros focos
ndo esperados de doenca (em caso de PGLs
multiplos). Os tumores simpaticos, como os
PGLs abdominais, sdo também habitual-
mente visiveis em cintigrafia com MIBG
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com uma sensibilidade de cerca de 80%?**°.
Como a maioria dos tumores abdomi-
nais sdo secretores o diagndstico passa pela
demonstracdo de hiperfuncdao. Este diagnés-
tico pode ser feito pela medi¢do das metane-
frinas e catecolaminas urindrias nas 24
horas, com uma sensibilidade de cerca 90%.
A medicdo de metanefrinas plasmaticas
tem também uma alta sensibilidade, embo-
ra com maior numero de falsos positivos®’.
Desde que é conhecida a rela¢do entre
0s genes que codificam as subunidades da
enzima Succinato Desidrogenase (SDH) e a
etiologia dos PGLs que o diagnéstico genéti-
co nos doentes com estes tumores assumiu
particular importancia na abordagem e
seguimento dos mesmos®**'. A presenca de
formas familiares de PGLs é variavel nas
diversas séries (10-30%), podendo mesmo
atingir prevaléncias superiores a 50%,
mesmo na auséncia de histéria familiar
sugestiva de doenca adquirida''*"**. No
presente trabalho, correlacionam-se os
dados do estudo genético, efectuado no
nosso hospital sistematicamente desde
2007, com dados de apresentacdo clinica.

METODOS

Foram revistos os processos clinicos de
todos os doentes com PGLs de localizacdo
supra-renal, acompanhados no
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, a
quem previamente tinha sido efectuado pes-
quisa de mutacdes germinais nos genes da
SDHB, SDHC, SDHD e VHL. S6 foram conside-
rados os casos com diagnostico histoldgico de
PGLs. Para todos os doentes foram considera-
das as variaveis: localizagdo do tumor; pre-
senca de tumores Unicos ou multiplos; hiper-
secrecdo de catecolaminas; histéria familiar
sugestiva de PGLs/feocromocitomas heredi-
tarios ou de VHL; e idade aquando do diag-
noéstico. Foram considerados secretores os
tumores com doseamento de metanefrinas
totais e acido vanil-mandélico (AVM), em

extra
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urina de 24h superior a 1 mg (valor de refe-
réncia < 1 mg/24 horas) e 14 mg (valor de
referéncia < 14 mg/24 horas) respectivamen-
te, no minimo em duas ocasides, com ou sem
sinais ou sintomas sugestivos de hipersecre-
¢do adrenérgica. Na avaliagdo de todos os
Paragangliomas, independentemente da
localizagdo, foi realizada uma cintigrafia
com MIBG (Metaiodobenzilguanidina, utili-
zando lodo™") para excluir presenca de feo-
cromocitoma concomitante ou tumores mul-
tiplos. No entanto, uma vez que a sensibili-
dade da cintigrafia com MIBG ndo é de
100%, alguns tumores poderdo ndo ter sido
detectados.

Para os PGLs de cabeca e pescoco a
sequéncia do diagndstico genético foi de
SDHD-SDHB-SDHC-VHL; para os abdomino-
pélvicos SDHB-SDHD-SDHC-VHL; para os
tumores malignos (independente da locali-
zacdo) foi efectuada pesquisa de mutacao
no gene da SDHB primariamente.

Para a andlise estatistica foi utilizado o
software SPSS 13.0. Para efeitos de compara-
cao de médias foi utilizado o teste T de
Student para amostras independentes. Para
comparacdo de frequéncias foi utilizado o
teste exacto de Fisher. Um valor de p< 0.05
com considerado estatisticamente significa-
tivo. Para o doseamento de catecolaminas e
AVM urinario foi utilizado o método croma-
tografico — espectrofotométrico (espectrofo-
tometro de UV - Vis: ATI Unicam UV2).

RESULTADOS

Foram identificados 40 doentes (16 sexo
masculino; 24 sexo feminino) com uma
média de idades de 47 + 18 anos. A maioria
dos tumores encontrados foram de cabeca e
pescoco 82.5% (n=33) vs. 17.5% de abdomi-
no-pélvicos (n=7). Todos os tumores abdo-
mino-pélvicos se associaram a hipersecrec-
cdo de catecolaminas versus 12% (n=4) no
grupo de PGLs de cabeca e pescoco.

Nos tumores de cabeca e pescoco as prin-
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cipais manifestacdes clinicas foram pelo
efeito de massa da localizacdo do tumor, tais
como: massa cervical (29%); acufenos
(23%), hipoacusia (21%) e disfonia (15%).
Nos tumores funcionantes de cabeca e pes-
coco, em nenhum paciente o diagndstico foi
efectuado primariamente por sindrome de
hipersecrecdo de catecolaminas.

Nos tumores abdomino-pélvicos o diag-
nostico foi primariamente feito na sequén-
cia de investigacdo de uma Hipertensdo
Arterial, presente em 71% dos doentes
(n=5). Nos restantes 2 doentes o diagndstico
foi efectuado por hematuria (PGL vesical)
em um doente e presenca de metastiza¢do
0ssea em outro doente.
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O rastreio de mutacdes germinais foi
positivo em 32.5% dos doentes (n=13): 6
com mutac¢do germinal no gene da SDHB, 6
no gene da SDHD e 1 doente no gene da
SDHC. Nao foram encontradas mutacoes
germinais no gene VHL.

Para efeitos de andlise comparativa, os
doentes foram subdivididos em 2 grupos
(com e sem mutacdo germinal) e os dados
apresentam-se, de forma sumadaria, nas
Tabela I e II.

Nos doentes com mutacdo germinal,
comparativamente com os doentes sem
mutacdo germinal, a doenca manifestou-se
em idades mais jovens e a multiplicidade
dos tumores foi mais frequente (Tabela II).

TABELA I: Caracteristicas clinicas dos doentes com mutacdo germinal nos genes da SHD

Doente | Sexo/ | Diagnéstico Muiltiplos | Malignidade | Secretor | Histéria | SDHD SDHC SDHB Tipo de
Idade Familiar alteracao
(anos)
PGL timpanico c. 341_342delAT
1 M/38 |direito + PGL caro- | sim - - sim p.Tyr114CysfsX76 Frameshift
tideo bilateral
PGL jugulo-timpa-
2 F/37  |nico e vagal bilate- | sim - - sim ;'?;15'2A>C Splicesite
ral v
PGL jugulo-timpa- c.411delT .
3 F32 hico esquerdo . . ) ) p.Leu139PhefsX29 Frameshift
PGLs carotideos . . c.411delT .
4 M/46 | bilaterais sim - - Sim | 5 LeuT39PhefsX29 Frameshift
PGL jugulo-timpa- ¢.371_390del20in
nico direito + . . sGG
3 F125 | carotideo esquer- |*™ ) . sim p.Ala124_Ala130d Del/insert
do elinsGly
PGL vagal esquer- c.411delT .
6 M/37 1 do - : - - p.Leu 39PhefsX29 Frameshift
7 M/62 | PGL vagal direito |- - sim - ;ﬂ:ﬁ 5 Nonsense
Feocromocitoma C.725G>A
8 M/35 |esquerdo + PGL  |sim sim sim sim p.Arg242H | Missense
retroperitoneal is
P . c.49A>G .
9 F/27 | PGL carotideo - sim - - p.Thr17Ala Missense
10 F/46 PGL jugulo-timpa- | - ) . ) Deleccdo | Large dele-
nico direito exdo 1 tion
1 M/49 PGL timpanico ) sim sim ) Deleccdo | Large dele-
direito exdo 1 tion
12 M/15 PCL lateroadrtico | ) sim ) Deleccdo | Large dele-
direito exdo 1 tion
Feocromocitoma e
13 M/9 | PGL renal esquer- |sim sim sim sim c1276>C Missense
do p.Ala43Pro

A designacao das mutacdes foi baseada nas guidelines da Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/mutnomen/).

? Nos casos assinalados o efeito da alteracao a nivel da proteina nao é conhecido.
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TABELA II: Caracteristicas clinicas dos doentes sem mutagao germinal nos genes SDH

Doente |Sexo/ Diagnéstico Muiltiplos | Malignidade | Secretor | Histéria
Idade Familiar
(anos)

14 F/53 PGL laringeo - - - R
15 F/69 PGL jugulo-timpanico direito - - - -
16 F/57 PGL jugulo-timpanico esquerdo - - - -
17 F/61 PGL jugulo-timpanico direito - - - -
18 F/64 PGL jugulo-timpanico direito - - - -
19 F/73 Glomus jugulo-timpanico direito - - - -
20 F/73 PGL timpanico direito - - - -
21 M/56 PGL corpo carotideo direito - - - -
22 M/35 PGL jugulo timpanico esquerdo - - - -
23 F/58 PGL jugulo-timpanico esquerdo - - - -
24 F/48 PGL jugulo-timpanico direito - - - -
25 F/70 PGL jugulo-timpanico esquerdo - - - -
26 F/76 PGL carotideo direito. - - - R
27 F/70 PGL jugulo-timpanico esquerdo - - - -
28 M/28 PGL jugulo-timpanico direito - - - -
29 F/47 PGL jugulo-timpanico direito - - - R
30 M/41 PGL vagal esquerdo - - - -
31 F/41 PGL jugulo-timpanico esquerdo - - - -
32 F/51 PGL tiroideia - - - R
33 M/74 PGL timpanico direito - - - R
34 F/61 PGL timpanico direito - - - -
35 F/47 PGL timpanico esquerdo - - - R
36 F/35 PGL carotideo bilateral+PGL jugulo-timpanico direito sim - sim -
37 F/65 PGL jugulo timpanico esquerdo sim - sim -
38 M/28 PGL vesical - - sim -
39 F/20 PGL abdominal sim - sim sim
40 M/17 PGL abdominal - sim sim -

TABELA IlI: Diferencas entre doentes com e sem mutacao SDH

Com Sem
Mutacao Mutacao

SDH SDH
Idade (anos) ot | hise | 0003
Ocorréncia tumores
mltiplos 6/13 3/27 p=0.013
Presenca de histéria _
familiar 6/13 1/27 p=0.003

Apresentam-se os dados relativos a uma
série de 40 PGLs seguidos no Centro de
Oncologia de Lisboa. A prevaléncia de muta-
¢des germinais encontrada foi alta (32.5%) e
semelhante a ja encontrada noutros estu-
dos™***. Na maioria dos casos em que foram
identificadas mutacdes, os doentes eram
jovens (<35 anos), apresentavam tumores
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multiplos e/ou histéria familiar. No entanto,
em trés casos os doentes tinham mais de 45
anos, PGL tnico e auséncia de histéria fami-
liar. A propdsito da histéria familiar, destaca-
se que nos casos com mutacdo germinal, s6
era conhecida em menos de 50% dos doentes
(6/13). Por um outro lado, salienta-se a nao
identificacdo de mutag¢do germinal em trés
doentes com tumores multiplos, dois deles em
idades muito jovens (20 e 35 anos de idade).
Nestes casos ndo se pode excluir o envolvi-
mento de outros genes devendo estes doentes,
do ponto de vista pratico, ser sujeitos a orien-
tacdo proposta para as formas familiares.
Na correlagdo gendétipo-fendtipo consta-
ta-se que todas as mutagdes encontradas no
gene SDHD foram em tumores aparente-
mente benignos da cabeca e pescoco.
Constata-se também que no grupo de doen-
tes com mutacdo SDH os quatro casos com

11
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doenca maligna tinham mutacdo no gene
SDHB (2 com doenca abdominal e 2 com
doenca de cabeca e pescoco) corroborando o
conhecimento prévio de que a presenca de
mutacdo SDHB pode associar-se a maligni-
dade em cerca de 30% dos casos'**'*"'*, Ndo
obstante, a mutacdo SDHD, embora rara-
mente, ja foi também associada PGLs malig-
nos pelo que a sua presenca ndo permite
excluir definitivamente malignidade***.

Na nossa série foi encontrada uma muta-
¢do no gene SDHC num doente de 62 anos
com um PGL vagal direito sugestivo de pene-
trancia clinica baixa. O espectro de localiza-
¢do de PGLs para as mutacdes de SDHC pare-
ce ser semelhante as de SDHD e SDHB".

Nao se identificou nenhuma mutagdo
no gene VHL. A presenca de PGLs (nomea-
damente de cabeca e pescoco) na doenca de
Von Hippel Lindau (VHL) ja foi descrita,
sendo a sua prevaléncia superior a da popu-
lagdo em geral®*. O rastreio de mutagoes
VHL em doentes sem clinica sugestiva de
doenca VHL pode ser controverso. No entan-
to, em 2 de 11 casos recentemente descritos
com mutacdo VHL, a unica manifestacao
inicial da doenca foram PGLs da cabeca e
pescoco®. Sabe-se também que entre as for-
mas familiares de PGLs SDH negativas, as
mutacdes do gene VHL sdo as mais frequen-
t6522’23’24.

E actualmente aceite que o rastreio
genético selecionado, orientado pela histé-
ria familiar e fendtipo, deve ser efectuado a
todos os casos de PGLs e feocromocitoma®~*.
Esta nova orientacdo corrigiu a ideia antiga
de que s6 10% dos doentes afectados teria
uma forma familiar”. Embora a relacdo
custo-beneficio, associada a este procedi-
mento, deva ser ponderada, as principais
vantagens prendem-se com a identificacdo
dos doentes com potencial de desenvolve-
rem tumores multiplos e ou PGLs malignos.
Adicionalmente, o rastreio genético cria
condicdes para estudar familiares assinto-
maticos e identificar a doenca em fase mais
precoce e potencialmente curavel.

12
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RESUMO

Objectivo: Caracterizacdo das formas de apresentacao (clinica e laboratorial) das criancas com
diagnéstico de novo de Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) num hospital de nivel terciario.
Meétodos: Estudo retrospectivo dos registos clinicos das criangcas admitidas no Servico de
Pediatria do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho com o diagnéstico de DM1
inaugural, no periodo de 1 de Janeiro de 1997 e 30 de Junho de 2011.

Resultados: Foram diagnosticados 127 novos casos de DM1 (69 do sexo masculino e 58 do
sexo feminino), com uma média de idades de 7,8 anos. Verificou-se um aumento do ndme-
ro de casos / ano desde 2001, sem variacdes sazonais. A maioria dos casos ocorreu No grupo
etéario dos 6 aos 10 anos (44,9%). O tempo médio entre o inicio dos sintomas / sinais e o
diagnéstico foi de 28,7 dias, sendo inferior nas criancas do grupo dos 0-5 anos. A polidipsia,
polidria e perda ponderal foram os sintomas / sinais mais frequentemente observados.
Quarenta e trés criancas (33,9%) apresentaram-se no momento do diagndstico com cetoa-
cidose diabética (CAD), com predominio no sexo feminino e nas criancas mais novas, sem
variagdes na incidéncia ao longo dos anos.

Conclusdo: A maioria das criangas apresentou os sintomas / sinais tipicos no momento do diag-
néstico, no entanto, o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi longo e a percen-
tagem de criancas com CAD no momento do diagnéstico foi alta. Estes dados fortalecem a
necessidade de maior intervenc@o e um maior nivel de alerta nos Cuidados de Satde Primérios,
promovendo campanhas de sensibilizacdo da populagédo e dos profissionais de salde.

PALAVRAS-CHAVE
Diabetes mellitus tipo 1; cetoacidose; criangas.

ABSTRACT

Aim: To describe the clinical presentation and laboratory features of children with newly diagno-
sed type 1 diabetes mellitus.

Methods: Retrospective study of hospital records of children with newly diagnosed type 1 diabe-
tes mellitus during the period of 1997-2011 in Paediatric department of Centro Hospitalar de Vila
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Nova de Gaia / Espinho.
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Results: There were 127 children with newly diagnosed type 1 diabetes mellitus (69 boys and 58

girls) with an average age of 7,8 years. The frequency increased since 2001, without significant

seasonality. We found a peak incidence rate in the middle group (6-10 years). The average dura-

tion of presenting symptoms before the hospital encounter was 28,7 days, but it was shorter in

young age group. Polydipsia, polyuria and weight loss were the most common symptoms. Fourty-

three (33,9%) children presented with diabetic ketoacidosis, with predominance of girls and young

age group. The frequency of diabetic ketoacidosis was constant.

Conclusion: The commonly recognised symptoms of diabetes were present in most of the children

at the time of diagnosis, but the average duration of presenting symptoms before diagnosis was

long and the frequency of diabetic ketoacidosis was high. These findings call for a collaborative

effort for the early recognition of symptoms by patients and physicians.

KEYWORDS

Type 1 diabetes mellitus; ketoacidosis; children.

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), uma
das doencas crénicas mais frequente na idade
pediatrica, é causada pela destruicdo selecti-
va das células R pancreaticas e, consequente-
mente, deficiéncia na produgdo de insulina'?.
A incidéncia de DM1 estd a aumentar a nivel
mundial, com variacdes acentuadas da inci-
déncia anual entre os diferentes paises, desde
0,1/ 100.000 pessoas / ano na China até 40,9
/ 100.000 pessoas / ano na Finlandia®™. A
incidéncia em Portugal é desconhecida, mas
de acordo com estudos regionais, parece estar
a aumentar®.

Apesar da maioria das criancas com
diabetes se apresentar no momento do diag-
noéstico com os sintomas / sinais classicos
(poliuria, polidipsia e emagrecimento), a
forma de apresentacdo da DM1 é muito
variavel com a localizacdo geografica, a
duracdo dos sintomas e a idade ao diagnés-
tico'’. A cetoacidose diabética (CAD) é uma
forma frequente e grave de manifestacdo da
DM]1, presente em 15-67% das criang¢as no
momento do diagndstico®’. Os estudos mais
recentes apontam para uma diminuicdo da
incidéncia de CAD inaugural, o que pode
ser explicado pela melhoria dos cuidados de
saude, maior informacdo da populacdo e
programas de prevencao®.

16

O objectivo deste estudo é a caracteriza-
¢do das formas de apresentacdo (clinica e
laboratorial) das criangcas com diagnostico de
novo de DM1 num hospital de nivel terciario.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo dos registos clinicos
das criancas admitidas no Servico de
Pediatria do Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia / Espinho (SPCHVNGE) com o diag-
néstico de DM1 inaugural, no periodo de 1 de
Janeiro de 1997 e 30 de Junho de 2011 (14,5
anos). O diagnéstico de DM1 foi realizado de
acordo os critérios de 1997 do Expert
Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus®. A CAD foi definida como
hiperglicemia acima de 250mg/dL e pH <7,3
ou bicarbonatos <15mmol/L na presenca de
cetonuria e classificada em trés niveis de acor-
do com a gravidade (ligeira — pH <7,3 ou
bicarbonatos <15mmol/L; moderada - pH
<7,2 ou bicarbonatos <10mmol/L; grave — pH
<7,1 ou bicarbonatos <5mmol/L)".

Foram analisados os seguintes parame-
tros: sexo, idade, ano de diagnéstico, sazona-
lidade, antecedentes pessoais, manifestacdes
clinicas, tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico, forma de apresen-
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tacdo (laboratorial) e antecedentes familia-
res de DM1, DM2 ou doencas auto-imunes.

A andlise dos dados foi realizada por
grupos etarios: grupo 1 (0-5 anos), grupo 2
(6-10 anos), grupo 3 (11-15 anos).

Os dados foram analisados com o pro-
grama estatistico SPSS 17.0. Utilizou-se o
teste t para avaliar as variaveis continuas,
paramétricas e o teste Mann-Whitney para
as variaveis ndo paramétricas. O teste Qui-
Quadrado foi utilizado para avaliar as
variaveis categoéricas. Os valores de p <0,05
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Durante este periodo de 14,5 anos foram
diagnosticados no SPCHVNGE 127 novos
casos de DM1 (69 do sexo masculino e 58 do
sexo feminino), com uma média de idades de
7,8 anos (desvio padrdo de 3,6 anos; minimo
de 15 meses; maximo de 15 anos). A distribui-

¢do dos casos ao longo dos anos, representada
no grdfico 1, revelou um aumento do nuimero
de casos desde 2001, excepto em 2009, com
um pico em 2007. A distribuicdo sazonal foi
relativamente uniforme pelas diferentes esta-
cdes do ano: Inverno 35 (27,6%); Primavera
32 (25,2%); Verdo 28 (22,0%); Outono 32
(25,2%). A distribuicdio sazonal ao longo dos
anos ndo apresentou variacdes significativas
(p=0,399). Em relacdo a distribuicdo pelo
sexo, verificou-se ligeiro predominio no sexo
masculino (54,3%). Quando comparado o
sexo com os diferentes grupos etdrios, nao foi
identificada diferenca com significado estatis-
tico (p=0,934). A maioria dos casos ocorreu no
grupo etario dos 6 aos 10 anos (44,9%). As
médias da idade de diagnoéstico ao longo dos
anos foram semelhantes (1997-2001:
7,6%3,3anos; 2002-2006: 7,8+3,4anos; 2007-
2011: 7,9+4,2anos; p=0,949).

Os dados clinicos e laboratoriais das
criang¢as com o diagnoéstico de DM1 inaugu-
ral estdo representados na tabela 1.

TABELA 1: Dados clinicos e laboratoriais das criancas com o diagnéstico de DMT1 inaugural.

Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p

(0-5 anos) (6-10 anos) (11-15 anos)
n (%) 127 (100%) 36 (28,3%) 57 (44,9%) 34 (26,8%) 0,555
Sexo (M/F) 69/58 19/17 32/25 18/16 0,934
Idade (anos) 7,8+3,6 3,2+1,2 8,0+2,7 12,3+1,8 0,000
Duracdo sintomas (dias) 28,7+26,6 17,9£13,3 31,0£31,2 36,5+26,1 0,011
Sintomas / Sinais
Polidipsia 120 (94,5%) 35 (97,2%) 54 (94,7%) 31 (91,2%) 0,538
Polidria 106 (83,5%) 29 (80,6%) 47 (82,4%) 30 (88,2%) 0,663
Perda ponderal 89 (70,0%) 19 (52,8%) 42 (73,7%) 28 (82,4%) 0,019
Polifagia 29 (22,8%) 10 (27,8%) 13 (22,8%) 6 (17,6%) 0,601
Enurese 10 (7,9%) 5 (13,9%) 5 (8,8%) 0 (0%) 0,092
Fadiga 18 (14,2%) 3 (8,3%) 10 (17,5%) 5 (14,7%) 0,461
Vémitos 18 (14,2%) 7 (19,4%) 7 (12,2%) 4(11,8%) 0,562
Dor abdominal 10 (7,9%) 3 (8,3%) 5 (8,8%) 2 (5,9%) 0,878
Dispneia 6 (4,7%) 2 (5,6%) 3(5,3%) 1 (2,9%) 0,847
Alteracdes de consciéncia 3 (2,4%) 4 (11,1%) 3 (5,3%) 0 (0%) 0,125
Hist6ria Familiar
DM1 15 (11,8%) 6 (16,7%) 3(5,3%) 6 (17,6%) 0,132
DM2 49 (38,6%) 15 (41,7%) 15 (26,3%) 19 (55,9%) 0,078
DM1 / DM2 57 (44,9%) 18 (50,0%) 16 (28,1%) 23 (67,6%) 0,004
CAD 43 (33,9%) 17 (47,2%) 14 (24,6%) 12 (35,3%) 0,088
Gravidade da CAD 0,72
Ligeira 17 (39,5%) 6 (35,3%) 6 (42,9%) 5 (41,7%)
Moderada 11 (25,5%) 4 (23,5%) 2 (14,3%) 5 (41,7%)
Grave 10 (23,2%) 4 (23,5%) 4 (28,6%) 2 (16,6%)
Desconhecido 5(11,8%) 3(17,7%) 2 (14,2%) 0 (0%)
HbA1c (%) 11,6+2,5 11,2+2,3 11,9+2,5 11,6+2,7 0,558
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A maioria das criancas (72,4%) foi
orientada para o Servico de Urgéncia
Pediatrico pelo Médico Assistente / Centro
de Saude, com aumento progressivo dos
doentes referenciados ao longo dos anos
(p=0,334).

Relativamente a existéncia de historia
familiar de DM, foi positiva em 44,9% dos
casos (DM1 - 11,8%; DM2 - 38,6%), com pre-
dominio nas criancas do grupo dos 0-5 anos
e nos adolescentes (p=0,004). Quando se cor-
relaciona a existéncia de histéria familiar de
DM com o tempo entre o inicio dos sintomas
e o diagnéstico ndo se observa diferenca
com significado estatistico (p=0,166), no
entanto é de salientar que a média de dias
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico
foi inferior nos casos em que existia histéria
familiar de DM (27,0 vs 34,6).

O tempo médio entre o inicio dos sinto-
mas / sinais e o diagndstico foi de 28,7 dias,
sendo inferior no grupo 1 (17,9 dias) relativa-
mente as criancas mais velhas / adolescentes
(p=0,011), sem variacdo ao longo dos anos.

A polidipsia (94,5%), poliuria (83,5%) e
perda ponderal (70,0%) foram os sintomas /
sinais mais frequentemente observados no
momento do diagndstico, sendo de salientar
uma percentagem superior de identificacao
de perda ponderal nos adolescentes relati-
vamente das criancas mais pequenas
(p=0,019). Os sintomas / sinais de maior
gravidade, nomeadamente a dispneia
(4,7%) e as alteracdes do estado de cons-
ciéncia (2,4%), foram identificados num
pequeno numero de criancas.

Um total de 43 criancas (33,9%) apre-
sentaram-se no momento do diagndstico
com CAD, com predominio significativo do
sexo feminino (26 vs 17; p=0,016), sem
variagdes significativas na incidéncia ao
longo do tempo do estudo (Grafico 1).
Apesar de ndo existirem diferencas com sig-
nificado estatistico quando comparada a
forma de apresentacdo (com ou sem CAD)
com os diferentes grupos etarios (p=0,088),
verificou-se um predominio de casos de
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GRAFICO 1: Distribuicdo do niimero de casos de DM1 vs cetoaci-
dose ao longo dos anos.
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GRAFICO 2: Distribuicdo da forma de apresentacio (com ou sem
CAD) pelos diferentes grupos etarios.
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CAD no grupo 1 (47,2%) como é possivel
observar no Grafico 2. Quando se correla-
ciona a forma apresentacdo (com ou sem
CAD) com o tempo entre o inicio dos sinto-
mas e o diagndstico ndo se observa diferen-

TABELA 2: Comparagdo entre as criangas com CAD e sem CAD.

CAD Sem CAD P

n (%) 43 (33,9%) | 84 (66,1%) | 0,227
Sexo (M/F) 17/26 69/58 0,016
Idade (anos) 7,1+£4,0 8,15+3,4 0,118
Duracdo sintomas (dias) 22,8+19,0 | 31,8+29,7 0,077
Sintomas / Sinais

Polidipsia 42 (97,7%) | 77 (91,7%) | 0,349
Politria 38 (88,4%) | 67 (79,8%) | 0,334
Perda ponderal 33 (76,7%) | 55 (65,5%) | 0,261
Polifagia 11 (25,6%) | 18 (21,4%) | 0,648
Enurese 1(2,3%) 9 (10,7%) 0,090
Fadiga 9 (20,9%) | 9 (10,7%) 0,132
Vémitos 15 (34,9%) | 3 (3,6%) 0,000
Dor abdominal 5(11,6%) 5 (5,9%) 0,279
Dispneia 6 (13,9%) 0 (0%) 0,001
Alterac6es de consciéncia | 7 (16,3%) 0 (0%) 0,000
Hist6ria Familiar

DM1 5(11,6%) | 16 (19,0%) | 0,320
DM2 19 (44,1%) | 45 (53,6%) | 0,391
DM1 / DM2 23 (53,5%) | 53 (63,1%) | 0,376
HbA1c (%) 12,8+2,3 11,2+2,4 0,013
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ca com significado estatistico (p=0,077), no
entanto é de salientar que a média de dias
entre o inicio dos sintomas e o diagnoéstico
foi inferior nos casos que se apresentaram
com CAD (22,8 vs 31,8). Os vomitos, a dis-
pneia e as alteracdes de consciéncia foram
significativamente mais frequentes nas
situa¢des de CAD. Relativamente a gravida-
de da CAD, nao foram encontradas diferen-
cas significativas entre os grupos etdrios,
bem como no tempo necessario para o diag-
noéstico (p=0,944). A comparagdo entre os
grupos com CAD e sem CAD esta apresenta-
da na Tabela 2.

Relativamente aos dados laboratoriais,
o valor médio de HbAlc foi significativa-
mente superior nos casos que se apresenta-
ram com CAD (p=0,013).

DISCUSSAO

No nosso estudo verificou-se um aumen-
to do nuimero de casos de DM1 diagnostica-
dos ao longo dos anos, sem que existisse
aumento significativo da populagdo alvo, o
que esta de acordo com o descrito na literatu-
ra***. Os motivos para este aumento ainda
ndo estdo completamente esclarecidos, ndo
sendo possivel determinar o papel exacto da
susceptibilidade genética e dos factores
ambienciais. O rapido aumento na incidén-
cia é mais compativel com as influéncias
ambienciais do que genéticas. Alguns dos
factores que tém sido descritos sdo a exposi-
¢do pré e pés-natal a virus, vacinacdo, nutri-
¢do e idade materna avancada®*". No entan-
to, ao contrario de outros estudos?, nao iden-
tificamos diferencas significativas na distri-
buicdo sazonal dos casos, o que justificaria o
papel de algumas das influéncias ambien-
ciais descritas anteriormente.

A idade média no momento do diagnos-
tico na nossa série foi inferior a descrita na
maioria das casuisticas, ndo se verificando
diferencas entre os sexos. Na maioria dos
estudos, o pico de incidéncia é na altura da
puberdade, sendo mais precoce nas rapari-
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gas do que nos rapazes"*®. De acordo com 0s
dados do Eurodiab, o aumento da incidéncia
da DM1 deve-se principalmente ao aumen-
to do nimero de casos no grupo etdrio dos 0-
5 anos, principalmente nos paises de
baixa/moderada incidéncia, no entanto,
apesar de Portugal ser um pais de moderada
incidéncia de DM1, a idade média no nosso
estudo foi semelhante ao longo dos anos®.

O tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico foi sobreponivel ao descrito em
outras séries, sendo inferior nas criancas
mais novas, o que pode ser justificado pelo
défice de reserva de células f pancreadticas e
pela maior susceptibilidade para a descom-
pensacdo metabdlica**. A polidipsia, poliu-
ria e perda ponderal foram os principais
sintomas / sinais no momento do diagnésti-
co, tal como descrito por outros autores"'*.

Apesar de ndo apresentar significado
estatistico, verificou-se ao longo dos anos
um aumento do numero de casos referen-
ciados do Médico Assistente / Centro de
Saude, o que é um dado a favor do trabalho
que esta a ser realizado nos Cuidados de
Saude Primadrios. Contudo ainda hda muito
trabalho pela frente, atendendo a elevada
prevaléncia de casos de CAD no momento
do diagnéstico.

No nosso estudo foi observada uma per-
centagem elevada (33,9%) de criancas que
apresentavam CAD a data de diagnéstico,
sem variacdo ao longo dos anos. A preva-
léncia observada é superior a descrita nos
paises nordicos, mas semelhante a descrita
noutros paises desenvolvidos como o Reino
Unido e os Estados Unidos da América''*".
A justificacdo para estes resultados pode ser
devida a relacdo inversamente proporcio-
nal entre a incidéncia da DM1 e a prevalén-
cia de CAD descrita no estudo EURODIAB™.
Uma explicacdo possivel para esta associa-
¢do é um maior nivel de alerta médico para
os sintomas tipicos da diabetes nos locais de
maior taxa de incidéncia. No entanto, em
Portugal e no resto da Europa a incidéncia
de DM1 aumentou nos ultimos anos’, mas a
prevaléncia de CAD no momento do diag-
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noéstico manteve-se invaridvel ao longo dos
anos do nosso estudo. Ao contrdrio de
outras investigacdes®, no nosso estudo iden-
tificou-se um significativo predominio de
casos de CAD no sexo feminino. A seme-
lhanca de outros estudos®“*', verificou-se
um predominio de casos de CAD nas crian-
¢as mais pequenas, o que pode ser justifica-
do pela menor reserva de células {3 pancread-
ticas, maior vulnerabilidade a desidratagdo
e dificuldade de identificar os sinais classi-
cos da DM1 neste grupo etario. O menor
tempo entre o inicio dos sintomas e o diag-
noéstico nos casos de CAD pode ser um indi-
cador de maior agressividade.

Em suma, a DM1 é uma patologia rela-
tivamente frequente cujo diagnéstico é cli-
nico e confirmado laboratorialmente. A
maioria das criangas apresenta os sintomas
/ sinais tipicos no momento do diagnéstico,
no entanto, o tempo entre o inicio dos sinto-
mas e o diagndstico permanece longo e a
frequéncia de criancas com CAD no
momento do diagnéstico é alta. Estes dados
fortalecem a necessidade de maior interven-
¢cdo e um maior nivel de alerta nos
Cuidados de Saude Primadarios, através da
promocgdo de campanhas de sensibilizagdo
da populagdo e dos profissionais de saude.
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RESUMO

Introdugdo: A hiperuricemia tem sido associada aos componentes da sindroma metabdlica e
pode aumentar o risco cardiovascular por favorecer o stress inflamatério e oxidativo. A cirur-
gia bariatrica pode promover a sua melhoria nalguns individuos. O objectivo deste trabalho
foi avaliar a evolucdo da uricemia pés-gastrobandoplastia e relaciona-la com outros factores
de risco vascular e insulino-resisténcia.

Meétodos: Estudo prospectivo de avaliacdo de adultos submetidos a cirurgia bariatrica entre 1995
e 2010 no Centro Hospitalar do Porto, com seleccdo daqueles submetidos a gastrobandoplastia
com registo pré-cirdrgico da uricemia e 3 ou mais anos de seguimento pdés-operatério. Foi feita
a caracterizacdo da amostra relativamente a uricemia, glicemia, insulinemia, peso, IMC e HOMA
pré-cirurgia (t0) e anualmente até aos 3 anos pos-intervencao (t1, t2 e t3 +3 meses, respectiva-
mente). Os resultados sdo apresentados sob a forma de médiatDP (minimo-maximo); compara-
cdo das médias pelo teste de t-Student e correlacdo entre variaveis pelo coeficiente de Pearson.
Resultados: Dos 213 doentes avaliados, foram seleccionados 65 para estudo, 55 mulheres e
10 homens, com média de idade na cirurgia de 42,7+11,8anos (19,0-66,0). Em t0 apresen-
tavam peso de 134,7+29,6Kg (92,3-244,0), IMC 52,4+£10,9Kg/m? (35,0-87,4), uricemia
5,4£1,5mg/dL (2,6-8,9), glicemia 103,5+26,7mg/dL (57,0-219,0), insulinemia
24,5+19,0uU/mL (7,3-113,0) e HOMA 5,9+5,5 (0,1-27,9).

Relativamente a t0, houve reducdo significativa de todos os parametros avaliados quer em t1,
t2 ou t3, nomeadamente a uricemia, de 5,4+1,5mg/dL em tO para 4,6+1,1 mg/dL em t1,
4,1+£1,1 mg/dL em t2 e 4,5+1,3 mg/dL em t3, p<0,0017.

Em t0 e t1 houve correlacdo positiva significativa entre a uricemia e o peso (r=0,36 e r=0,39,
respectivamente, p<0,007), bem como entre a uricemia e o IMC nos mesmos tempos (r=0,25
e r=0,29, respectivamente, p<0,007).

Conclusées: A perda de peso consequente a gastrobandoplastia associou-se a uma reducdo
significativa da uricemia, glicemia e insulino-resisténcia nos doentes avaliados, reducdo que
persistiu ao longo dos 3 anos pés-intervencao.

PALAVRAS-CHAVE

Acido drico; Obesidade; Insulino-resisténcia; Gastrobandoplastia.
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ABSTRACT

Background: Hyperuricemia’s been associated with metabolic syndrome and it enhances cardiovas-
cular risk by inducing oxidative stress and inflammation. Bariatric surgery can improve uric acid pro-
file in some patients. This study’s aim was to analyse uricemia before and after adjustable gastric
banding and to correlate it with other cardiovascular risk factors and insulin resistance parameters.
Methods: Prospective study of adult patients submitted to bariatric surgery between 1995 and
2010 in Centro Hospitalar do Porto. Those submitted to adjustable gastric banding with availa-
ble data on uric acid levels before surgery and had at least 3 years follow-up after surgery were
selected. Patients were analysed according to their levels of serum uric acid, fast glycaemia and
insulin as well as weight, body mass index (BMI) and HOMA index before surgery (t0) and in the
first, second and third years after surgery (t1, t2 and t3 +3 months, respectively). The results are
expressed by mean+SD (minimum-maximum). T-Student test was used to compare means and
Pearson coefficient to correlate parameters.

Results: Two hundred and thirteen patients were evaluated; 60 met selection criteria (50 women and
10 men). Mean age at surgery was 42,7+11,8years (19,0-66,0). In t0 they had mean weight
1347+29,6Kg (92,3-244,0), BMI 52,4+10,9Kg/m? (35,0-87,54, uricemia 5,4+1,5mg/dL (2,6-8,9),
glycaemia 103,5+£26,73mg/dL (57,0-219,0), insulinemia 24,5+19,0uU/mL (7,3-113,0) and HOMA
5,9+5,5 (0,1-27,9). Comparing to t0, all parameters decreased significantly, either in t1, t2 or t3, like
mean uricemia, reducing from 5,4+1,5mg/dL in t0 to 4,6+1,1 mg/dL int1, 4,1+1,1 mg/dL in t2 and
4,5+1,3 mg/dL in t3, p<0,001. In t0 and t1 there was positive correlation between uricemia and
weight (t0: r=0.36, t1: r=0.39, p<0.001) and uricemia and BMI (t0: r=0.25; t1: r=0.29, p<0.001).

Conclusions: Weight loss after gastric banding was associated with significant reduction of urice-
mia, glycaemia and insulin resistance, an effect that persisted throughout the 3 years post-inter-
vention.

KEYWORDS
Uric acid; Obesity; Insulin resistance; Adjustable gastric banding.

INTRODUCAO

Na espécie humana, o dcido urico é o
produto final do metabolismo das purinas,
quer das que provém da dieta quer das de
origem endoégena. Resulta da accdo da enzi-
ma xantina oxidase intestinal ou hepatica
sobre a xantina, proveniente da degrada-
¢ao das purinas de ADN e de ARN".

Cerca de dois tercos do total de acido
urico corporal sdo excretados na urina, pelo
que defeitos na depuracdo renal de dacido
urico podem traduzir-se em hiperurice-
mia.>** E o caso de doentes com insuficiéncia
renal ou com doenca renal subclinica, por
exemplo individuos hipertensos sem doenca
renal clinica mas com altera¢des da micro-
vasculatura renal, com tendéncia a hipoxia
e acumulacgdo de lactatos a nivel local’. De
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uma forma geral, a hiperuricemia é descrita
como a presenca de niveis de dcido urico
superiores a 6,5mg/dL nos homens e a
6,0mg/dL nas mulheres; ndo obstante, ndo é
infrequente observar-se que individuos com
niveis séricos de dcido urico aparentemente
normais possam ter ja traducdo clinica da
acumulagdo daquele metabolito no organis-
mo, como artrite gotosa ou litiase renal,
entre outras complicacdes’.

A relagdo entre a uricemia e o risco car-
diovascular é um conceito que tem gerado
discussdo na literatura’®.

Varios estudos epidemioldgicos sugerem
que a uricemia possa comportar-se como
um factor de risco de doenca cardiovascular
em doentes que possuem ja os factores clas-
sicos que compdem a sindroma metabdlica,
tanto para aqueles que se encontram em
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prevencdo primdria como para aqueles em
prevencdo secunddria®®’. Para muitos auto-
res, a hiperuricemia é mesmo considerada
um componente da sindroma metabdlica e
ha dados que indiciam uma maior predis-
posicdo para o desenvolvimento de diabetes
mellitus em individuos com niveis elevados
de uricemia, per se®.

No entanto, a verdadeira relacdo subja-
cente a essa associacdo ndo estd ainda
totalmente esclarecida, entre causal (como
factor de risco independente)’® ou mera-
mente relacional e funcionando a hiperuri-
cemia como um sinalizador de doentes de
risco elevado, no seu global.”" Também o
efeito da interferéncia medicamentosa ndo
é desprezivel, sendo que individuos com sin-
droma metabdlica sdo frequentemente poli-
medicados e a ac¢cdo hiper ou hipourice-
miante dos farmacos também exerce a sua
influéncia e devera ser considerada na ava-
liacdo destes doentes'?.

Embora seja, de facto, um assunto em
investigacdo, a hiperuricemia parece provo-
car aumento de mortalidade por doenca
cardiaca isquémica, numa relacdo mais
consistentemente demonstrada para o sexo
feminino™", por mecanismos ainda ndo
totalmente esclarecidos e pode mesmo pro-
vocar um aumento de risco de 12% na mor-
talidade por doenca corondria por cada
aumento de 1mg/dL no nivel de dacido turico
do doente.” No que respeita a doenca vas-
cular cerebral, o risco de aumento da inci-
déncia e de aumento da mortalidade tam-
bém parece demonstrado, tanto em pessoas
com diabetes mellitus como em adultos em
geral, mas sem diferencas significativas
entre sexos."”

Sdo apontados como principais meca-
nismos da accdo hemodindmica deletéria
do acido urico a promocao do stress infla-
matoério e oxidativo que leva a disfuncdo
endotelial, bem como o aumento da activa-
¢do e agregacdo plaquetdrias que geram
um estado pré-trombético.>

A melhoria ou mesmo remissdo de fac-
tores de risco vascular tem sido alcancada
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de forma muito eficaz em doentes obesos
em resultado da cirurgia bariatrica’.

A obesidade, um dos componentes da
sindroma metabdlica, é, actualmente, um
sério problema de saude publica e, assu-
mindo um cardcter de doenca crénica,
envolve cada vez mais individuos (em
Portugal, estima-se que mais de 40% da
populacao tenha obesidade visceral)."

Por mecanismos restritivos, mal-absorti-
vos ou mistos, ainda que com algumas dife-
rencas entre eles no que respeita ao grau, ou
velocidade de melhoria, a cirurgia bariatri-
ca tem sido a intervencdo terapéutica na
obesidade que permite alcancar de forma
mais satisfatéria a melhoria do perfil lipidi-
co e glicémico, a normaliza¢do da uricemia
e a reducdo dos outros factores de risco vas-
cular como demonstrou ja o estudo sueco
em grande escala Swedish Obese Subjects
Study”, para além de que com algumas téc-
nicas pode mesmo ocorrer reducdo da mor-
talidade cardiovascular e por cancro nas
mulheres.”? De facto, em comparag¢do com
o tratamento convencional, as taxas de
reducdo ponderal, de remissdo de diabetes
mellitus e de melhoria do perfil lipidico e
uricémico, entre outros parGmetros avalia-
dos tém sido significativamente superiores
com a cirurgia bariatrica.”*

Esta modalidade terapéutica para a obe-
sidade tem sido uma opg¢do também no
Centro Hospitalar do Porto (CHP), no segui-
mento da avaliacdo multidisciplinar de
doentes com obesidade grau III ou grau II
com co-morbilidades associadas, que ndo
respondem de forma satisfatéria ao trata-
mento convencional.

Com o presente trabalho, pretendeu-se
avaliar a evolucdo dos niveis de acido urico
pos-cirurgia bariatrica, bem como estabele-
cer a relagdo entre a uricemia e outros facto-
res de risco vascular e de insulino-resisténcia,
de forma a julgar o impacto da intervengdo
cirirgica da obesidade nos factores que
maior risco parecem exercer no desenvolvi-
mento da doenca vascular aterogénica.
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METODOS

Foi realizado um estudo do tipo prospec-
tivo de intervencdo, ndo-controlado com
placebo, com o seguimento da populagcao
de doentes adultos submetidos a cirurgia
bariatrica no CHP no periodo compreendi-
do entre Janeiro de 1995 e Agosto de 2010.
Foram seleccionados para andlise todos os
individuos submetidos a gastrobandoplas-
tia ajustavel cujo processo clinico incluia o
nivel sérico de dcido urico pré-cirurgico, de
entre aqueles que apresentavam pelo
menos 3 anos de sequimento pds-operatorio
no CHP.

Para os individuos seleccionados, foram
avaliadas diversas variaveis, nomeadamente
uricemia, glicemia, insulinemia, peso, Indice
de Massa Corporal (IMC) e indice HOMA de
insulino-resisténcia. Foi feito o registo de
cada varidvel ao tempo pré-cirurgico (t0),
bem como ao 1° ano (t1), 2° ano (t2) e 3° ano
(t3) pods-intervencdo cirurgica de obesidade,
com um intervalo tolerado para a colheita
do estudo analitico/pardmetro antropométri-
co de + 3 meses para cada tempo.

Os valores de acido urico, glicemia e
insulinemia foram analisados no laboraté-
rio de quimica clinica do CHP; o peso foi
avaliado em cada consulta de obesidade na
mesma balanca digital; o IMC foi calculado

TABELA 1: Parametros médios em t0, t1, t2 e t3.
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pela relacdo peso (Kg) /altura® (cm) e o indi-
ce HOMA pela relagdo glicemia em jejum
(mmol/L) * insulinemia em jejum (mU/L) /
22,5.

Para a analise estatistica, foram utiliza-
dos os sistemas informaticos Microsoft Excel
2003 e SPSS versdo para Windows 16.0.

A andlise univariada foi realizada usan-
do o teste de t-Student para amostras inde-
pendentes para variaveis quantitativas e foi
utilizado o coeficiente de Pearson para a cor-
relacdo entre variaveis. O nivel de signifi-
cancia estatistica assumido foi de 0,05.

Os resultados sdo apresentados sob a
forma de médiatDP (minimo-maximo).

RESULTADOS

Um total de 213 doentes foi submetido a
cirurgia bariatrica no CHP no periodo men-
cionado e entre aqueles submetidos a gas-
trobandoplastia ajustavel, 65 tinham regis-
to de uricemia pré-operatéria, pelo que
foram seleccionados para este estudo. Entre
0s 65 doentes analisados, 55 (84,6%) eram
do sexo feminino e 10 (15,4%) do sexo mas-
culino, com uma idade média no momento
da cirurgia de 42,7+11,8 anos (19,0-66,0).

No momento pré-cirurgico (Tabela I), os
doentes apresentavam uma uricemia média

Parametro
t0 1 2 t3*
(Valor de referéncia)
Uricemia (mg/dL) 54+1,5 4,6+1,1 41+1,1 45412
(2,4-5,7) (2,6-8,9) (2,5-6,9) (2,4-6,7) (2,7-6,9)
Glicemia (mg/dL) 103,5 + 26,7 87,6 + 16,9 83,9+ 11,8 82,6 + 12,4
(70-105) (57,0-219,0) (68,0-149,0) (66,0-114,0) (59,0-109,0)
Insulinemia (uU/mL) 245+ 19,0 12,9+ 9,1 8,9 + 4,1 68+3,6
(2,6-24,9) (7,3-113,0) (4,7-60,8) (1,0-19,0) (1,0-14,1)
peso (o) 134,7 + 29,6 103,4 + 26,0 91,6 + 19,1 87,4+ 18,5
9 (92,3-244,0) (63,0-207,2) (56,4-130,2) (47,6-150,0)
52,4+ 10,9 40,4+ 10,1 352+82 346+ 83
IMC (Ka/m , , , , ,2£8, 6+ 8,
(Kg/m?) (35,0-87,5) (25,6-74,3) (21,9-56,8) (21,2-63,4)
) 59+5,5 26+25 1,7+1,0 1,2+0,9
indice HOMA ,9£5, 6+ 2, 71, 20,
ndice (0,1-27,9) (0,2-15,9) (0,2-4,5) (0,2-3,3)

* p<0,001 para todos os parametros em relacao a t0

24

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

Grafea 14 - Corraiagdn entra Pesa 8 Uricemia em D H
i =114 Grafica M- Correlacda entre IMC & Uricemiz e 10
SO0 H U
sl - ¥ * L] P L
. . I
i . ' . 4y &
P . o : i T PR S——

» — ETE A = . JJ:&:.&"* 3

u“" £ LR 4 2 =
zm - ~ * ¥ X .ﬁ-‘" i 1 *
" 1

L] I l i B i il b i ] " " o
[ i 1 [ ' A 1
Grafica 18- Eﬂﬁ"l‘!ﬂ;ﬁﬂ ARTre Pess @ Lvieemis am Tl
o =033 Grafica 20 - Carralagss artre IMC & Uncamig am tl
=nau
o . e 0L
wn ) *»
- - *® e
% CI LA P
= - -
L] . - [ == \'; # -
1] LI “' - gt —* ' *e - s
- F CE . . +
i - *
. - - g i a 1 s w0 ! w
! 1 1 N ? '
de 5,4+1,5mg/dL (2,6-8,9), 24 doentes de 24,1% e em t3 de 16,7% em relacdo ao

(36,9%) com uricemia superior ao limite
superior do normal para o laboratério do
CHP (5,7mg/dL) e a glicemia média foi de
103,5+26,7mg/dL (57,0-219,0), dos quais 20
doentes (30,8%) tinham anomalia da glico-
se em jejum e 11 doentes (16,9%) tinham
critérios de diabetes mellitus. O IMC médio
antes da intervencdo cirurgica foi de
52,4+10,9Kg/m*> (35,0-87,4), 30 doentes
(46,1%) apresentando IMC superior a
50Kg/m? quando foram submetidos a cirur-
gia baridtrica, com uma média de excesso
de IMC de 27,4£10,9 Kg/m? (10,0-62,5). O
peso maximo pré-cirurgico registado foi de
244Kg.

Ao longo dos 3 anos de seguimento dos
doentes, foi possivel verificar uma reducao
estatisticamente significativa de todos os
parametros médios em relacdo a tO (Tabela I).

A reducdo do excesso de IMC foi de
50,2%+19,5 (17,4-97,0) aos 12 meses, de
61,6%=%22,7 (0,0-100,0) aos 24 meses e de
65,4%+22,9 (0,0-100,0) aos 36 meses apos
cirurgia bariatrica (p<0,05 para todos os
tempos).

A uricemia média era de 5,4+1,5 mg/dL
em t0, 4,6+1,1 mg/dL em t1, 4,1+1,1 mg/dL
em t2 e 4,5¢1,3 mg/dL em t3, p<0,001.
Portanto, em tl1 a reducdo da uricemia
média em relacdo a tO foi de 14,8%, em t2
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valor pré-cirurgico; a discreta elevacdo da
média do acido durico entre t2 (4,1+1,1
mg/dL) e t3 (4,5+1,3 mg/dL) ndo teve signi-
ficado estatistico. Assim, em tO havia 24
doentes (36,9%) com niveis de acido trico
acima do limite superior do normal, em t1
havia 8 (12,3%) e em t2 e t3 havia 5 (7,7%).

No que respeita a glicemia média, des-
ceu de 103,5+26,7 mg/dL (57,0-219,0) em tO
para 87,6+16,9 mg/dL (68,0-149,0) em t1,
83,9£11,8 mg/dL (66,0-114,0) em t2 e
82,6£12,4 mg/dL (59,0-109,0) em t3,
nenhum dos doentes tendo em t3 critérios
de diabetes mellitus (11 em tO - 16,9%) e
apenas 3 doentes (4,6%) com anomalia da
glicose em jejum em t3 (20 em tO - 30,8%).

Relativamente a insulinemia, diminuiu
de 24,5uU/mL+19,0 (7,3-113,0) em tO para
12,9uU/mL+9,1 (4,7-60,8) em t1,
8,9uU/mL+4,1 (1,0-19,0) em t2 e
6,8uU/mL+3,6 (1,0-14,1) em t3 e o indice
HOMA diminuiu de 5,9+5,5 (0,1-27,9) em
t0, para 2,6%+2,5 (0,2-15,9) em t1, 1,7+1,0
(0,2-4,5) em t2 e 1,2+0,9 (0,2-3,3) em t3
(Tabela I). A avaliagcdo das correlacdes entre
varidveis mostrou uma correlacdo positiva
entre a uricemia e o peso em t0 e t1 (r=0,36
e r=0,39, respectivamente, p<0,001), bem
como entre a uricemia e o IMC nos mesmos
tempos referidos (t0: r=0,25 e tl: r=0,29,
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p<0,001B). Portanto, neste estudo, foi possi-
vel verificar que, quer antes da cirurgia quer
no primeiro ano apés a intervencdo, os
doentes com maior IMC e maior peso eram
igualmente os que apresentavam uma
meédia de uricemia mais elevada.

DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica tem sido uma inter-
vencdo terapéutica eficaz na obesidade e a
melhoria global do perfil metabdlico dos
doentes tem incluido a melhoria do seu per-
fil uricémico.

No estudo apresentado, a predominan-
cia do género feminino em relacdo ao mas-
culino e o facto de a intervencdo cirurgica
de obesidade ter sido efectuada mais fre-
quentemente na 5% década de vida (31,5%
dos doentes) ndo se revelaram dados sur-
preendentes; de facto, é frequente observar-
se aquela superioridade de género entre os
doentes avaliados e propostos para cirurgia
baridtrica e a intervencdo apds os 40 anos
de vida também é o mais usualmente obser-
vado internacionalmente.!?>#%2

No momento pré-cirurgico, a taxa de
individuos com valores de uricemia eleva-
dos, mais de um terco, foi semelhante a de
Frigg et al”’, um estudo sobre o impacto da
cirurgia baridatrica (mais precisamente,
banda gastrica) nas co-morbilidades asso-
ciadas a obesidade. Nao obstante, no pre-
sente estudo, a média basal (5,4 mg/dL) foi
inferior aquela registada noutras coortes
como no estudo SOS17 (366,2 umol/L ou
6,16 mg/dL) ou no de Lee et al”* (7,69
mg/dL). O peso e IMC basais médios, na
amostra apresentada, foram, no entanto,
mais elevados do que nestes estudos; no
estudo de Lee et al, o peso e IMC basais
foram de 120,8 Kg e 42,7 Kg/m?, respectiva-
mente e no estudo SOS foram de 118,4 Kg e
41,3 Kg/m? enquanto que no presente estu-
do foram de 134,7 Kg e 52,4 Kg/m?, respec-
tivamente (Tabela 1). Tal como noutros
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estudos, observar doentes com valores de
glicemia em jejum dentro dos critérios de
anomalia da glicose em jejum e diabetes
mellitus, é também um achado usual.?**

Com a intervencdo cirurgica efectuada
na amostra estudada, foi possivel verificar
uma reducao significativa de todos os para-
metros avaliados, mostrando o impacto
benéfico da cirurgia bariatrica no perfil
metabdlico dos obesos. Em particular, foi
possivel verificar uma marcada melhoria
do metabolismo dos hidratos de carbono
dos doentes, salientado a importancia da
cirurgia baridtrica no tratamento da diabe-
tes mellitus tipo 2.

O facto da velocidade de reducdo dos
pardmetros avaliados ter sido superior nos
primeiros 2 anos e menor nos anos subse-
quentes é um efeito previamente demons-
trado para a cirurgia da obesidade.*** A
manutencdo dessa reducdo até aos 3 anos
pés-intervencdo, verificada no presente
estudo, oferece uma seguranca maior acer-
ca da proteccdo dos doentes contra as co-
morbilidades associadas a obesidade e,
quica, acerca da sua proteccdo vascular glo-
bal nos anos seguintes a cirurgia. Isto vai de
encontro a outros estudos ja publicados, em
que o beneficio da intervencdo cirurgica
sobre os indices antropométricos e de insuli-
no-resisténcia frequentemente se mantém
nos anos seguintes®*?** mas que por vezes
é dificil de alcancar, dada a tendéncia a
longo prazo para haver, para alguns para-
metros, alguma recuperacdo da significati-
va reducdo inicial®. De facto, esta pareceu
ser também a tendéncia no presente estudo
para a uricemia ao 3° ano, mas de qualquer
forma sem significado estatistico.

O grau de melhoria das varidveis ava-
liadas no presente estudo, em que os indivi-
duos estudados foram submetidas a técnica
cirurgica de colocacdo da banda gastrica
ajustavel, foi ligeiramente diferente do estu-
do de Lee et al*, sobre a intervencdo com a
mesma técnica em 91 doentes obesos acom-
panhados durante 36 meses pds-cirurgia.
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No estudo de Lee et al o IMC basal foi de
42,7+6,0 Kg/m? (vs 52,4+10,9 Kg/m? no pre-
sente estudo) e ao 1° ano foi de 35,3+6,6
Kg/m? (vs 40,4+10,1 Kg/m? no presente estu-
do) o que significa uma menor taxa de
redugdo ao 1° ano para aquele autor relati-
vamente ao estudo actual (17,3% vs 22,9%
respectivamente). Para a uricemia, Lee et al
apresenta valores basais de 7,69+1,69
mg/dL (vs 5,4+1,5 mg/dL no presente estu-
do) e ao 1° ano de 6,66+1,44 mg/dL (vs
4,6£1,1 mg/dL no presente estudo), o que
equivale a uma taxa de reducdo ao 1° ano
um pouco superior no presente estudo
(13,3% vs 14,8% respectivamente). A redu-
¢do da glicemia média ao 1° ano, no entan-
to, foi no presente estudo um pouco inferior
a de Lee et al (15,4 vs 19,6% no estudo de
Lee et al).

No presente estudo, foi ainda possivel
estabelecer uma correlacdo positiva entre a
uricemia e o peso e IMC, de encontro ao que
vem sido descrito ndo s6 para esses parame-
tros mas também para a insulinemia (o que
neste estudo ndo se conseguiu demonstrar),
trigliceridemia, colesterolemia total e LDL,
tensdo arterial sistélica e diastélica e inges-
tdo de dlcool®. A auséncia de correlacdo
entre a uricemia e o peso e IMC nos restan-
tes anos de seguimento deste estudo pode
apontar para a tendéncia para a homoge-
neizacdo da amostra ao longo do tempo
apés cirurgia bariatrica.

Como verificado, o estudo actual retrata
a coorte de pacientes submetidos a cirurgia
de obesidade (por colocacdo de banda gas-
trica ajustavel) num hospital central em
Portugal e promove a reflexdo sobre as
repercussdes que este tratamento proporcio-
na aos doentes obesos acompanhados
naquela instituicdo. No entanto, apresenta
algumas limitacdes, nomeadamente um
reduzido numero de individuos incluidos
para andlise, devido a lacunas no registo da
uricemia pré-operatéria de alguns doentes,
principalmente aqueles intervencionados
até ao ano de 2000, bem como a auséncia
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de comparacdo dos resultados verificados
por doentes submetidos a outras técnicas de
cirurgia bariatrica, dada a marcada preva-
léncia da técnica de gastrobandoplastia no
CPH relativamente as outras, no intervalo
de tempo estudado.

CONCLUSAO

O envolvimento da uricemia no risco
vascular é um tema abordado com alguma
frequéncia na literatura e a perda ponderal
pode melhorar os niveis de dcido urico dos
doentes. Apesar de ndo ser um tratamento
dirigido a hiperuricemia, tem sido verifica-
do que, além da melhoria ponderal, do per-
fil lipidico e glicémico dos doentes, a cirur-
gia baridtrica tem igualmente permitido
alcancar melhoria do metabolismo do
dcido urico, pelo que importa cada vez mais
avaliar as repercussoes da cirurgia bariatri-
ca na reducdo da hiperuricemia.

O estudo apresentado demonstrou as
repercussdes da gastrobandoplastia ajusta-
vel no perfil metabdlico dos doentes, com
reducdo progressiva e significativa da urice-
mia média ao longo dos 3 anos de seqgui-
mento (de 5,4+1,5 mg/dL em tO, para
4,6+1,1 mg/dL em t1, 4,1+1,1 mg/dL em t2
e 4,5+1,3 mg/dL em t3), com reducdo de até
24,1% da uricemia dos doentes em relacdo
valor basal. Revelou igualmente a melhoria
do perfil glicémico dos doentes depois de
submetidos a esta técnica de cirurgia baria-
trica, nomeadamente com reducdo da glice-
mia média de 103,5+26,7mg/dL antes da
cirurgia para 82,6+12,4 mg/dL aos 3 anos,
reducdo do total de individuos com critérios
de anomalia da glicose em jejum aos 3 anos
e reversao dos critérios de diabetes mellitus
nos 11 doentes que os apresentavam antes
da intervencdo. De forma semelhante, mos-
trou reducdo significativa dos indices de
insulino-resisténcia dos doentes ao longo do
tempo, com reducdo da insulinemia média
e indice HOMA. Relativamente as repercus-
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sdes no peso e IMC, foi verificada uma redu-
¢do do peso e IMC pés-cirurgicos relativa-
mente aos basais (de 134,7+29,6Kg e
52,4+10,9Kg/m*> para 87,4+18,5 Kg e
34,2+8,3 Kg/m? respectivamente), bem
como reducdo da taxa de excesso de IMC de
50,2%+19,5 aos 12 meses, para 65,4%+22,9
aos 36 meses apos cirurgia baridtrica.
Nesse sentido, o presente estudo veio
reforcar a demonstracdo das vantagens
metabolicas que a gastrobandoplasta ajus-
tavel pode conferir aos doentes intervencio-
nados, verificadas logo ao primeiro ano
apds a cirurgia mas que se tendem a man-
ter de forma progressiva e significativa ao
longo dos anos apés cirurgia bariatrica.
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RESUMO

A amiodarona é um anti-arritmico frequentemente usado para tratar taquidisritmias cardia-
cas. No entanto, tem efeitos laterais em vérios 6rgaos e em particular na tiréide. Os efeitos
sobre a funcdo tiroideia podem ser induzidos pelo seu contelido em iodo ou intrinsecos ao
farmaco.

A maioria dos doentes sob amiodarona permanecem eutiroideus, mas 14-18% podem desen-
volver disfuncéo tiroideia. O hipotiroidismo é mais frequente em éareas onde o aporte iodado
é suficiente, enquanto o hipertiroidismo é mais habitual em &reas com caréncia iodada.
Outros factores como o sexo, idade e existéncia de doenca tiroideia prévia podem influenciar
as manifestacdes clinicas. A disfuncdo tiroideia da amiodarona é multifactorial. A faléncia do
escape ao efeito Wolff-Chaikoff responde pelo quadro de hipotiroidismo; o quadro de tireo-
toxicose ocorre por sintese aumentada das hormonas tiroideias (tipo 1) ou destruicéo tiroi-
deia (tipo2).

O diagnéstico, sugerido pela clinica, é estabelecido laboratorialmente. No contexto de hipoti-
roidismo, o tratamento serd de substituicdo com levotiroxina. Na situacdo de tireotoxicose,
impde-se o diagnéstico diferencial entre tipo 1 e 2. No tipo 1 a terapéutica envolve tionamidas,
associando ou nao perclorato de potéssio e/ou carbonato de litio; ja no tipo 2 a terapéutica
implica glicocorticéides. Nos tipos mistos, pode justificar-se a terapéutica combinada. Casos
refractarios ou urgentes podem implicar terapéuticas como plasmaferése ou tiroidectomia.

A suspensdo da amiodarona deve ser ponderada sempre que possivel e baseada em critérios
cardiolégicos. A dronedarona, ja aprovada pela FDA, podera constituir uma promissora alter-
nativa a amiodarona.

PALAVRAS-CHAVE
Amiodarona; Dronedarona; Hipertiroidismo; Hipotiroidismo.

ABSTRACT

Amiodarone is an efficient anti-arrythimic frequently used to treat cardiac arrhythmias. However,
it has adverse effects in many organs in particular in thyroid. The effects on thyroid function can
be divided in: iodine-induced and drug-intrinsic.

Most of the patients under amiodarone remain euthyroid, but 14-18% can develop thyroid dys-
function. Hypothyroidism is more frequent in iodine-sufficient areas, while hyperthyroidism is more
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habitual in iodine-deficient regions. Other factors like gender, age and underlying thyroid disease
can influence clinical manifestations. Thyroid dysfunction amiodarone-induced is multifactorial.
The failure to escape from Wolff-Chaikoff effect responds for hypothyroidism; hyperthyroidism
occurs due to increased synthesis of thyroid hormones (type 1) or thyroid destruction (type 2).

The diagnosis, suggested by clinical manifestations, is definitively established by laboratory
tests. In hypothyroidism, the treatment involves levothyroxine. In thyrotoxicosis at first instance is
essential to distinguish between type 1 or 2. In type 1 the treatment includes thionamides, with
or without, potassium perchlorate and/or lithium carbonate; in type 2 the therapy involves gluco-
corticoids. In mixed forms combined therapy can be justified. Refractory or urgent cases can justi-
fy therapies like plasmapheresis or thyroidectomy.

The interruption of amiodarone should be considered whenever possible, decision based on car-
diologic criteria. Dronedarone, already approved by FDA, appears as a promising alternative for

amiodarone.

KEYWORDS

Amiodarone; Dronedarone; Hyperthiroidism,; Hypothyroidism.

INTRODUCAO

A amiodarona é um farmaco anti-arrit-
mico da classe III segundo a classificacdo de
Vaughan-Williams, embora apresente activi-
dade de outras classes'?’. Frequentemente
usada na clinica para tratar taquidisritmias
cardiacas, tem um espectro alargado de indi-
cacdes e é considerada o anti-arritmico mais
eficaz, com baixo risco pré-arritmico. Nao
obstante, associa-se a efeitos secundarios gra-
ves em vdrios érgdos incluindo a tiréide’.

O objectivo do presente artigo é rever os
principais aspectos relacionados com a dis-
funcdo tiroideia induzida pela amiodarona.
A revisdo sera orientada para responder a
questdes que se colocam na pratica clinica,
tais como: Quando suspeitar de disfuncdo
tiroideia induzida pela amiodarona? Quando
e como tratar? A suspensdo da amiodarona é
mandatdria em todos os casos? Neste artigo
apresenta-se ainda uma promissora alterna-
tiva a amiodarona, a dronedarona.

AMIODARONA

Apresenta um espectro alargado de indi-
cacdes, mas é especialmente benéfica na
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fibrilhagcdo auricular com disfunc¢do ventri-
cular, taquidisritmias ventriculares agudas
sustentadas, profilaxia de arritmias pos-
cirurgia cardiaca, em doentes com cardio-
desfibrilhadores implantados em choque
sintomatico e como adjuvante na cardiover-
sdo elétrica de taquidisritmias supra-ventri-
culares**.

Trata-se de um derivado benzofuranico
estruturalmente semelhante as hormonas
tiroideias, cuja composicdo inclui cerca de
37% de iodo inorgdnico. A metabolizacdo
de uma dose diaria de amiodarona entre
100-600 mg, traduz-se na libertacdo para a
circulagdo de 3,5-21 mg de iodo inorganico,
muito superior as necessidades iodadas dia-
rias (cerca de 100-150 pg)’>. Administrada
oralmente, é absorvida lentamente, é muito
lipofilica e tem baixa biodisponibilidade
(=40%), atingindo concentracdes tecidulares
altas (figado > tecido adiposo > pulmao >
rim > cora¢do > musculo > tiréide > cérebro)
ficando nestes armazenada. Este aspecto
condiciona uma semi-vida longa (=100
dias); niveis de amiodarona podem perma-
necer elevados até 9 meses apds sua inter-
rupcdo. E metabolizada no figado em dese-
tilamiodarona e eliminada preferencial-
mente pela bilis e fezes. Atravessa a placen-
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ta e é secretada no leite materno durante a
amamentacdo, constituindo risco de disfun-
cao tiroideia fetal ou no recém-nascido**.

A amiodarona pode afectar diferentes
6rgdos ou sistemas por mecanismos mais
ou menos bem esclarecidos, com incidén-
cias variaveis dependendo das séries.
Relativamente a toxicidade multi-sistémica
da amiodarona, Martino et al apontaram:
micro depésitos na cérnea (100%), sintomas
GI como anorexia e nauseas (80%), foto
sensibilidade e descoloracdo cutanea (55-
75%), sintomas neuroldgicos como ataxia,
tremor, neuropatia periférica (48%), altera-
¢do da fungdo hepatica (25%), disfuncdo
tiroideia (14-18%), pneumopatia/pneumo-
nite intersticial (10-13%), epididimite
(11%), disfunc¢do cardiaca como bloqueio
cardiaco ou bradicardia sinusal (2-3%) e
raramente ginecomastia®.

AMIODARONA E A FUNCAO
TIROIDEIA

A compreensdo dos efeitos da amiodaro-
na sobre a funcdo tiroideia implica o conhe-
cimento da sintese e accdo das hormonas
tiroideias’. Os efeitos da amiodarona na fun-
¢do tiroideia podem ser devidos ao seu con-
telido em iodo e/ou efeitos intrinsecos do far-
maco®. Quanto aos efeitos induzidos pelo
iodo destacam-se: 1) faléncia de escape ao
efeito Wolff-Chaikoff* em doentes com tiroi-
dite auto-imune; 2) potenciacdo da autoi-
munidade tiroideia, acelerando doenca
tiroideia subjacente; 3) sintese aumentada e
desregulada das hormonas tiroideias (efeito
de Jod-Basedow) em individuos com doenca
de Graves (DG) ou bdcio nodular®. Dos efei-
tos intrinsecos da amiodarona salienta-se: 1)
bloqueio da captacdo celular das hormonas
tiroideias; 2) inibicdo das desiodases; 3)
diminuicdo da ligagdo de T3 ao seu receptor;
4) citotoxicidade tiroideia directa®.

Em doentes sob amiodarona, o aporte
excessivo de iodo pode condicionar altera-

¢des no metabolismo das hormonas tiroi-
deias: agudas (< 3 meses) ou cronicas (>
3meses)*”°. As alteracdes agudas, por vezes
notorias apds alguns dias, incluem: diminui-
¢do dos niveis de T3 e aumento da T4 total e
T4 livre e aumento da T3 reversa. Os niveis
de TSH encontram-se também elevados
devido a captacdo diminuida da T4 para o
interior da célula, inibicdo das desiodases e
antagonizacdo dos receptores nucleares de
T3 hipofisarios com diminuicdo da expres-
sdo de alguns genes (Figura 1)°.

FIGURA 1: Mecanismos através dos quais a amiodarona afecta a
funcdo tiroideia
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Apobs 3 meses de terapéutica com amio-
darona, atinge-se um estadio com algumas
alteracdes que permanecem indefinidamen-
te: T4 livre normal ou aumentada e T3
diminuida. No entanto, a TSH tende a nor-
malizar apés 12 semanas pois ocorre escape
ao efeito Wolff-Chaikoff, com normalizacdo
do retrocontrolo negativo sobre a secrecdo
de TSH**. O iodo, substrato para sintese de
hormonas tiroideias, é transportado para
dentro das células foliculares onde é organi-
ficado. Este processo é auto-regulado para
evitar que uma sobrecarga iodada desenca-
deie hipertiroidismo. Em situacdo de exces-
so iodado, a sintese de hormonas tiroideias
é inibida, processo conhecido pelo efeito de
Wolff-Chaikoff, transitério e seguido de

* O efeito de Wolff-Chaikoff consiste na inibicdo da sintese hormonal tiroideia quando ha aumento do aporte iodado; se ha incapacidade de escape a este efei-

to, verifica-se evolugao para hipotiroidismo.
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mecanismo de escape. Em casos de doenca
auto-imune da tiréide, ha muitas vezes
defeitos nesta auto-regulacdo com faléncia
do mecanismo de escape®”.

Apesar destas alteragdes a maioria dos
doentes permanece eutiroideus®.Ndo exis-
tem guidelines embora alguns autores reco-
mendem vigilancia tiroideia em doentes sob
amiodarona (Figura 2)**.

FIGURA 2: Monitorizacdo dos doentes sob amiodarona

| Dosem 78R 753 |
| ame-TRO e b
Umiioe el

! | §

.f'_l_" 1 WP L L .
[ ' SaTEH=434 LTEH> 450 )

{
B TOH>4I

Eﬂﬁmj' T4 ek e i e ) -
¥ ] mes ok > 8 maa ok 14 baima
i mma P L Ay (B0A dimim)
\ o (HOA pmbotinio)
. .
F I 1 F L y
Sesimmmatics | Y- ||
—— 1ice mpatin Tnem omn
e T4 TEH spin ¥ LT
j 2]
i
Desssr TSH. T4, T3
#151-TPO mriem s
e Ay

———— .
_5“_;:5-""“-| & 5 TSE <5, |, T4 sivads
P — # T] sirvads oo ne lomim

epenead t nommaluiate

-
Dizinesy o e de | Pem
q_g.ﬂ-.dqgmj| (40 e el
% AN

—— e

Semtudo mupme LA | 1 Sa spmse wopes HEA 1
[ h tiper 2 iniciee
pecioms e prouss

Adaptado de: Basaria S, Cooper D. Amiodarone and the thyroid. Am ] Med.
2005; 118: 706-714

EPIDEMIOLOGIA DA DISFUNCAO
TIROIDEIA INDUZIDA PELA
AMIODARONA

A incidéncia do hipotiroidismo induzido
pela amiodarona (HOA) e do hipertiroidis-
mo induzido pela amiodarona (HEA) é
variavel na literatura por vdarias razoes:
inclusao s6 dos casos de disfuncdo tiroideia
clinica ou também dos casos subclinicos,
variacdo nos valores de referéncia, varia-
cOes geograficas no aporte iodado, duracdo
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do tratamento sob amiodarona'.

A incidéncia da disfuncao tiroideia
induzida pela amiodarona situa-se entre
14-18%.0 tipo de disfuncdo depende muito
das séries, populacdo estudada e do tipo de
aporte de iodo, mas de uma forma geral, a
incidéncia do HOA é de 10-20% e do HEA
varia entre 5-10%’.

Sumariando uma série de estudos pros-
pectivos em diversos paises incluindo doen-
tes sob amiodarona durante 4 anos e meio,
foram apontados os numeros percentuais,
respectivamente, para aportes de iodo ele-
vado/intermédio/baixo: HOA - 13,2/5,7/6,4;
HEA -1,7/7,9/11,9. Assim, HOA ocorre mais
frequentemente em dreas com aporte de
iodo normal ou excessivo, enquanto que o
HEA é mais frequente em populacdes com
aporte insuficiente de iodo®".

Verifica-se uma relativa predominancia
do sexo feminino no HOA (relacdo 1,5:1),
enquanto que o HEA afecta mais frequente-
mente o sexo masculino (3:1)°.

HIPOTIROIDISMO INDUZIDO
PELA AMIODARONA

FACTORES DE RISCO

Os factores que conferem susceptibilida-
de ao desenvolvimento do HOA: aporte
iodado suficiente ou excessivo; sexo femini-
no; existéncia de tiroidite auto-imune ou
anticorpos antitiroideus, sobretudo anticor-
pos anti-TPO; niveis de TSH altos previa-
mente ao inicio de amiodarona®. Sdo ainda
sensiveis ao iodo, doentes com reserva tiroi-
deia diminuida como acontece apds tera-
péutica com iodo radioactivo ou cirurgia
tiroideia subtotal. Ndo ha associacdo entre
a dose didria ou doses cumulativas de amio-
darona e desenvolvimento de HOA®.

PATOGENESE

O excesso de aporte iodado pode resultar
na inibicdo da sintese de hormonas tiroideias
através do fendémeno Wolff-Chaikoff.
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Quando, ao contrdrio do que habitualmente
acontece, ha faléncia do escape a este meca-
nismo pode evoluir-se para HOA. Por outro
lado, libertacdo de auto-antigénios da tiréide
lesada pela amiodarona potencia os fenéme-
nos auto-imunes®.

MANIFESTACOES CLINICAS

Nao ha diferencas entre o HOA e hipoti-
roidismo decorrente de outras causas. Os sin-
tomas habitualmente sdo vagos e o diagnos-
tico raramente é clinico. O quadro pode
incluir pele seca, letargia, intolerancia ao frio,
dificuldades de concentracdo, entre outros®™.

DIAGNOSTICO

Aumento da TSH com diminuicdo de T4
confirma o diagnéstico; T4 pode eventual-
mente ser normal (hipotiroidismo subclini-
co). HOA ocorre tipicamente entre o 6°-12°
més sob amiodarona’®®. Anticorpos anti-
tiroideus devem também ser doseados
(sobretudo anti-TPO), pois sdo marcadores
de doenca auto-imune tiroideia'*".

TRATAMENTO

O tratamento do HOA habitualmente
ndo coloca dificuldades. A interrupgdo da
amiodarona deve ser ponderada com base
em critérios cardioldgicos, podendo nao ter
beneficios imediatos devido a sua longa
semi-vida e deposicdo no tecido adiposo. Se
sob o ponto de vista cardiolégico puder ser
suspensa, por vezes o HOA reverte esponta-
neamente e o inicio de terapéutica com levo-
tiroxina pode ser adiado. Se o doente estiver
sintomatico deve iniciar levotiroxina”®'.

A terapéutica envolve a levotiroxina
sédica oral (L-T4) e o objectivo é alcancar o
eutiroidismo e tratar sintomas’. Tem semi-
vida de uma semana mantendo niveis plas-
maticos estaveis; como tal, pode ser admi-
nistrada uma vez por dia, em jejum e sepa-
radamente de alguns farmacos (como coles-
tiramina, hidréxido de aluminio, sucralfa-
to, inibidores da bomba de protdes, entre
outros). Tipicamente, 70-80% da dose oral
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administrada é absorvida pelo tracto gas-
trointestinal, principalmente no ileo™".

Deve ser iniciada em pequenas doses,
habitualmente 25-50 pg/dia ou até mesmo
12,5 pg/dia (particularmente importante em
idosos com maior risco de cardiopatia/arrit-
mias). A monitorizacdo terapéutica é feita
através do doseamento periddico de TSH (4-6
semanas). O valor de TSH deve situar-se prefe-
rencialmente na metade superior do intervalo
da normalidade*®. Apds estabelecer o eutiroi-
dismo, a monitorizagdo laboratorial passara
a ser feita a intervalos maiores (6-12 meses)*.

Quando a op¢do é manter a amiodaro-
na, doses mais elevadas de levotiroxina sdo
habitualmente necessarias, possivelmente
como resultado da diminuicdo de T3 intra-
hipofisaria decorrente da inibi¢ao das desio-
dases tipo 2°. Doses mais elevadas sdo tam-
bém necessarias noutras situagdes: obesida-
de; criancas e adultos jovens; hipotiroidis-
mo grave; poés-cirurgia bypass jejunoileal;
cirrose; farmacos que interfiram negativa-
mente com a absor¢do como ferro, sucralfa-
to ou inibidores da bomba de protdes; tera-
péutica hormonal de substituicdo pos-
menopausa; gravidez; sindrome nefrotico.
Uma importante interac¢do prende-se com
a anticoagulacdo oral, que muitos destes
doentes fazem. A L-T4 potencia o efeito
anticoagulante, implicando assim monito-
rizacdo mais apertadada do INR**%,

Doentes com hipotiroidismo subclinico
tém risco aumentado de se tornarem hipoti-
roideus, sobretudo quando tém anticorpos
anti-tiroideus positivos, pelo que devem ser
monitorizados mais frequentemente, atra-
vés do doseamento de TSH e T4 livre, e em
certas situacdes tratados®*>*8*,

HIPERTIROIDISMO INDUZIDO
PELA AMIODARONA

FACTORES DE RISCO

Dos factores de risco relacionados com o
HEA destacam-se: ingestdo iodada insufi-
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ciente®; género masculino (3:1)°; existéncia
prévia de patologia tiroideia nomeadamen-
te bécio nodular/difuso ou DG. Nao ha rela-
cdo entre a dose didria ou doses cumulati-
vas de amiodarona e o desenvolvimento de
HEA, normalmente imprevisivel e em qual-
quer altura durante a terapéutica com
amiodarona, ou até varios meses apds a sua
interrupcao®’.

PATOGENESE

HEA envolve 2 tipos com mecanismos
patogénicos e tratamentos diferentes*?.

HEA tipo 1: ocorre por aumento da sin-
tese e libertacdo sérica de hormonas tiroi-
deias decorrente do excesso iodado (fené-
meno de Jod-Basedow), e desenvolve-se pre-
dominantemente se houver doenca tiroi-
deia prévia (bécio nodular ou difuso e DG).
Tipicamente em regides geograficas com
défice de ingestdo de iodo na alimentacdo.
Inicio mais insidioso’.

HEA tipo 2: causado por destruicdo
directa tiroideia pela amiodarona ou seus
metabolitos, com libertacdo das hormonas
tiroideias para a circulacdo, afectando pre-
dominantemente individuos com tiréide
normal. O inicio é abrupto, dificil de prever.
A fase de tirotoxicose pode dar lugar a um
estadio de hipotiroidismo, habitualmente
transitério, excepto se houver doenca auto-
imune subjacente5. A histopatologia nestes
casos € variavel em funcgdo da fase (infla-
macdo/fibrose)**.

Fala-se em tipo “misto” (tipo 3), mais
dificil de identificar, quando os tipos 1 e 2
coexistem. A auséncia de resposta ao trata-
mento e eventual agravamento’”*, em casos
considerados como tipo 1, sugere a possibi-
lidade de se tratar de uma forma mista.

MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentagdo clinica dos 2 tipos de
HEA é similar e pode incluir alguma da sin-
tomatologia classica do hipertiroidis-
mo®?% 2, Muitos doentes, sobretudo os ido-
sos, encontram-se assintomaticos a altura
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do diagndstico laboratorial devido aos efei-
tos anti-adrenérgicos da amiodarona (blo-
queio dos receptores beta-adrenérgicos e
diminuicdo da sua expressdo), e consequen-
te auséncia de sintomas adrenérgicos; nou-
tros sdo evidentes apenas sintomas do foro
cardiaco. Doentes idosos podem ainda apre-
sentar quadro frustre, apenas com apatia,
depressdo, fadiga, e eventualmente sinto-
mas cardiacos como arritmia descompensa-
da ou insuficiéncia cardiaca agravada
(hipertiroidismo apatico)®.

DIAGNOSTICO

Ndo basta apenas estabelecer o diagnos-
tico de HEA. Importa investigar qual o tipo
subjacente. O diagnostico de HEA assenta
fundamentalmente na evidéncia de TSH
frenada. Os anticorpos podem ser doseados,
nomeadamente os anti-receptores da TSH
(indicadores de DG)***.

O diagnéstico diferencial entre os 2 tipos
de HEA, por vezes dificil, é essencial para
planear o tratamento e baseia-se em dife-
rentes critérios clinicos, laboratoriais e ima-
giologicos. Antecedentes de disfuncdo tiroi-
deia e/ou evidéncia clinica ou ecografica de
bécio ou DG sugerem HEA tipo 1. Também a
presenca de anticorpos e/ou a hiperfixacdo
na gamagrafia tiroideia favorecem este
diagnostico. O ecodoppler tiroideu concilia a
técnica ecogradfica com o fluxo doppler a
cores, sendo capaz de avaliar o grau de vas-
cularizac¢do da tiroideia (para além de iden-
tificar alterac¢des estruturais), e por isso é um
dos métodos complementares de diagnostico
mais importante para estabelecer o diagnos-
tico diferencial entre tipo 1 e 2. A evidéncia
de hipervascularizacdo, por esta técnica, é
sugestiva de HEA tipo 1. Pelo contrdrio, a
vascularizagdo ausente, a inexisténcia de
anticorpos anti-tiroideus e a captacdo baixa
de iodo radiomarcado sugerem HEA tipo 2.
O doseamento de IL-6 sérica é um bom mar-
cador de destruicdo do epitélio folicular tiroi-
deu embora ndo especifico, surgindo
aumentado no HEA tipo 2, e sendo normal
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ou baixo no tipo 1. Importa ainda atender a
duragdo do tratamento sob amiodarona a
altura do diagnéstico de HEA: mais curta no
tipo 1 (1-2 anos); mais longa no tipo 2 (=
2anos). Nalguns casos, é a evolu¢do para
hipotiroidismo que, retrospectivamente, leva
a concluir que o HEA era de tipo 2.%'%*

TRATAMENTO

O tratamento do HEA é geralmente difi-
cil por varios motivos: diferenciar o tipo 1
do tipo 2; o excesso de iodo intra-tiroideu
reduz a eficacia a tionamidas; interrupcdo
da amiodarona nem sempre possivel; a sus-
pensdo da amiodarona pode agravar a con-
dicdo cardiaca (abolicdo do efeito B-blo-
queador da amiodarona; prolongada semi-
vida; desinibicdo das desiodases); decidir se
e quando tratar hipertiroidismos ligeiros
(parar amiodarona pode ser suficiente);
efeitos laterais dos anti-tiroideus de sintese;
o iodo radioactivo esta contra-indicado; ha
um maior risco cirurgico em doentes com
cardiopatia; a plasmaferése, se necessaria, é
limitada pela baixa disponibilidade e o seu
efeito é transitério®’.

O tratamento do HEA tipo 1 raramente
responde a suspensdo de amiodarona isola-
damente, e a maioria dos doentes permane-
ce em hipertiroidismo 6-9 meses apds a ins-
tituicdo do tratamento. As tionamidas sdo
os farmacos de eleicdo, actuando por liga-
¢do a TPO inibindo a sintese de T:/Ts. Doses
elevadas de tionamidas sdo habitualmente
necessarias pois o excesso de iodo intra-tiroi-
deu confere resisténcia a sua accdo. O inicio
do tratamento deve ser efectuado com 40-80
mg de metimazol (MTM) ou 600-800 mg de
propiltiuracilo (PTU)**2. O farmaco a usar
como primeira linha é o MTM devido a pos-
sibilidade de toma tunica didria (maior semi-
vida quando comparado com PTU); norma-
lizacdo mais rapida dos niveis hormonais
(atinge maiores concentragdes tiroideias);
menor incidéncia de efeitos laterais. Ha
excepg¢des que impdem o PTU como primei-
ra opgdo: gravidez (MTM contra-indicado no
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1° trimestre pela maior associacdo a malfor-
magdes congénitas); reaccdes adversas ao
MTM; tirotoxicose grave ou tempestade tiroi-
deia (pela propriedade unica do PTU em ini-
bir as desiodases)®*.

Alguns doentes sob tionamidas referem
efeitos secundarios minor, tais como mani-
festacbes cutdneas, gastrointestinais ou
artralgias, que geralmente desaparecem com
a suspensdo. Como efeitos laterais major
potencialmente fatais destacam-se: agranu-
locitose; hepatotoxicidade e vasculites
ANCA-positivas. Caso ocorram, ndo se deve
tentar outro anti-tiroideu dado o risco de
reactividade cruzada. Os efeitos secundarios
do MTM sdo dependentes da dose, enquanto
os do PTU sdo dose-independentes®>*.

Nos HEA tipo 1, em que as tionamidas
sejam ineficazes, o perclorato de potdssio
pode ser ponderado como adjuvante. Actua
como inibidor da captacéo de iodo, reduzin-
do o iodo tiroideu e melhorando a eficacia
das tionamidas. A posologia habitual cor-
responde a 500 mg, 3 vezes por dia, até 6
semanas. A toxicidade limita o seu uso
(agranulocitose e anemia apldastica).
Doentes sob tionamidas e perclorato de
potdssio devem realizar um hemograma a
cada 15dias*®*. O carbonato de litio (900-
1350 mg/dia, 4-6 semanas) pode contribuir
para o restabelecimento do eutiroidismo®*'.

O tratamento do HEA tipo 2 passa pelo
recurso a glicocorticéides devido as suas
propriedades anti-inflamatérias e estabili-
zadoras de membrana, bem como a capaci-
dade para inibir as desiodases. As doses dia-
rias preconizadas sdo varidveis (40-60 mg
de prednisona ou 3-6 mg de dexametasona)
e a duracdo do tratamento variavel, geral-
mente 7-12 semanas. Pode haver resposta
em dias, mas a redugdo ou suspensdo preco-
ce do tratamento pode conduzir a recidiva®®.
Formas “mistas” de HEA implicam a tera-
péutica combinada com tionamidas, glico-
corticéides e perclorato de potassio®*.

Quando o HEA é resistente a terapéutica
médica e é urgente restaurar o eutiroidismo,
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existem outras alternativas terapéuticas:
plasmaferése e tiroidectomia’®**.

Ha um problema que se coloca frequen-
temente: descontinuar ou ndo a amiodaro-
na caso ocorra HEA. Critérios cardiolégicos
devem estar na base desta decisdo. A amio-
darona é um farmaco extremamente eficaz
como anti-arritmico e impensavel de retirar
a alguns doentes, especialmente aqueles
com taquidisritmias graves, refractdrias e
potencialmente fatais. Além disso, a amio-
darona confere um estado “hypothyroid-
like” bloqueando os receptores B-adrenérgi-
cos e antagonizando os receptores das hor-
monas tiroideias, apresentando assim um
efeito protector cardiaco paradoxal, que ao
ser retirado pode condicionar agravamento
da situacdo cardiaca®®. Existem ainda casos
cujo tratamento do HEA foi bem sucedido
mesmo sob amiodarona®. No entanto,
aconselha-se que a amiodarona seja inter-
rompida sempre que possivel, quer no caso
do HEA tipo 1 (reducdo do excesso de iodo e
consequentemente da sintese de hormonas
tiroideias) quer no HEA tipo 2 (interrup¢cdo
do efeito citotoxico directo da amiodaro-
na).5,7,10,38

DRONEDARONA: UMA ALTERNA-
TIVA A AMIODARONA?

A amiodarona vé o seu uso limitado
pelos efeitos laterais. Nos casos em que ocor-
re toxicidade, nomeadamente a tiroideia, é
necessario interromper a amiodarona, deci-
sdo nem sempre facil pela inexisténcia de
outras op¢des comprovadamente tdo efica-
zes. Neste contexto, desenhada para ter os
mesmos efeitos anti-arritmicos da amioda-
rona, mas menor toxicidade, surge a drone-
darona, ja aprovada pela FDA em 2009.

E um andlogo semelhante a amiodaro-
na, estruturalmente diferindo apenas na
auséncia de iodo que foi substituido por um
grupo sulfonil-metano, que ndo s6 elimina
a toxicidade inerente ao iodo, mas também
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confere ao farmaco menor lipofilia, com
consequente reducdo da semi-vida (cerca de
30 horas), menor acumulagdo nos tecidos e
melhoria do perfil de seguranca’*. A drone-
darona, tal como a amiodarona, bloqueia
canais de sddio e potassio e exerce também
um efeito anti-adrenérgico pela ligacdo a
receptores beta-adrenérgicos. Esta disponi-
vel apenas para administracdo oral (400
mg em 2 tomas didrias), e a biodisponibili-
dade aumenta se ingerida com as refei¢des.
E metabolizada largamente a nivel hepati-
co pelo citocromo P450 (3A4), embora
tenha até 6% de excreccdo renal (em
nenhum estudo houve documentacdo de
disfuncdo renal inerente ao uso de droneda-
rona)’*.

Varios ensaios clinicos estdo ja realiza-
dos (ATHENA, EURIDIS, ADONIS, ERATO,
ANDROMEDA e DYONISIS)®. No ensaio
ATHENA a utilizagdo de dronedarona redu-
ziu significativamente o risco de hospitali-
zagdo devido a eventos cardiovasculares em
doentes com FA paroxistica ou persistente
ou flutter; verificou-se ainda uma diminui-
¢do na taxa de mortalidade por causas car-
diovasculares, bem como por arritmia car-
diaca. Nos estudos randomizados EURIDIS e
ADONIS a dronedarona mostrou-se mais
efectiva que o placebo na manutencdo do
ritmo sinusal, bem como na reducdo da fre-
quéncia ventricular durante a recorréncia
da FA; nestes estudos também se verificou
uma ligeira reducdo na taxa de hospitaliza-
¢ao por causas cardiovasculares, reforcando
as conclusdes do estudo ATHENA. Um
importante estudo é o ensaio ANDROMEDA
que pretendia avaliar a seguranca da dro-
nedarona em doentes com insuficiéncia car-
diaca congestiva moderada a grave. Este
estudo terminou prematuramente devido a
um aumento de mortalidade associada a
dronedarona concluindo-se que esta ndo
deve ser iniciada em doentes com insufi-
ciéncia cardiaca severa ou disfungdo ventri-
cular esquerda. Por ultimo, é de referir
ainda o estudo DYONISIOS que pretendia

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

comparar directamente a eficdcia e segu-
ranca entre a amiodarona e a dronedarona,
apontando a dronedarona como menos efi-
caz na manutencdo do ritmo sinusal com-
parativamente a amiodarona, mas com
menos efeitos adversos associados****!.

A principal indicacdo da dronedarona,
decorrente da evidéncia dos varios estudos,
compreende os casos de FA ou flutter auri-
cular persistentes ou paroxisticos em ritmo
sinusal ou com potencial de serem cardio-
vertidos, baixando assim as taxas de hospi-
talizagdo. Parece ser um anti-arritimico
menos eficaz do que a amiodarona®. Nao
estd indicada nas taquidisritmias agudas
com instabilidade hemodinamica. Ndo ha
evidéncia suficiente que demonstre a efica-
cia da dronedarona na FA resistente ou
refractdria a maultiplos anti-arritmicos. O
seu papel, indicacdes precisas e seguranca
ainda estdo por definir*#*.

A baixa toxicidade da dronedarona,
pelos aspectos ja referidos, constitui a sua
principal vantagem. Os estudos realizados
até a data ndo documentam haver aumen-
to da disfuncao tiroideia, bem como atingi-
mento de outros érgdos como figado ou pul-
mdo; parece ndo acarretar efeito pro-arrit-
mico (taqui ou bradiarritmias ou torsade de
pointes)®. No entanto, este facto é baseado
apenas num pequeno numero de anos de
observacao, podendo haver efeitos a longo
prazo ainda desconhecidos. Quanto a efei-
tos laterais da dronedarona estdo descritos
efeitos gastrointestinais, elevacdo da creati-
nina sem disfuncdo renal, rash, bradicardia
e prolongamento QT. Estd contra-indicada
na insuficiéncia cardiaca, em doentes com
significativa disfuncdo ventricular esquer-
da, bloqueios auriculo-ventriculares de 2°-3°
grau, doenca do né sinusal, bradicardia
sinusal, sindromes QT longo, doenca hepa-
tica, gravidez, amamentacdo ou doentes
sob fdrmacos inibidores da CYP3A (itraco-
nazole, macrolidos entre outros)®.

Assim, a dronedarona parece ser uma
alternativa promissora em doentes sem
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insuficiéncia cardiaca ou disfuncdo ventri-
cular significativas, que tenham indicacdo
para a amiodarona e que desenvolvam efei-
tos laterais ou haja risco de os virem a
desenvolver (doenca pulmonar ou tiroi-
deia)”¥.

CONCLUSAO

A amiodarona é um anti-arritmico efi-
caz que envolve uma toxicidade multi-sisté-
mica importante. A maioria dos doentes sob
amiodarona permanecem eutiroideus, mas
em 14-18% pode instalar-se uma disfunc¢do
tiroideia. O diagnéstico ocasionalmente
sugerido pela clinica, é estabelecido labora-
torialmente, dai a importancia da monitori-
zagdo destes doentes. O tratamento é relati-
vamente facil no HOA, mas pode ser mais
dificil no HEA, sendo necessario distinguir
qual o tipo de HEA em causa para iniciar o
tratamento adequado.

A suspensdo da amiodarona deve ser
ponderada sempre que possivel. Se no HOA
é plausivel a sua manutencdo, ja no HEA
deve ser suspensa em todos os casos, se sob
o ponto de vista cardiolégico ndo houver
contra-indicacdo. Ja aprovada pela FDA,
mas com eficacia e tolerabilidade ainda
nao bem estabelecidas, surge a dronedaro-
na uma promissora alternativa a amioda-
rona. Mais estudos sdo necessdrios para
determinar as indicacdes, a eficacia e a
seguranca desta nova droga.

39

Pratica Clinica




Pratica Clinica

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

40

Vaughan Williams EM. A classification of anti-
arrhytmic actions reassessed after a decade of
new drugs. | Clin Pharmacol. 1984. 24:129-47.
Han, TS et al. Benzofuran derivatives and the
thyroid. Clin Endocrinol. 2009. 70:2-13.
Vassallo, P; Trohman, RG. Prescribing
Amiodarone-An Evidence-Based Review on
Clinical Indications. JAMA. 2007.
298(11):1312-1322.

Porsche, R; Brenner, ZB. Amiodarone-Induced
Thyroid Dysfunction. Critical Care Nurse.
2006. 26(3):34-41.

Padmanabhan H. Amiodarone and Thyroid
Dysfunction. South Med Journal. 2070.
103(9):922-930.

Martino, E et al. The Effects of Amiodarone on
the Thyroid. Endocrine Reviews. 2001. 22(2):
240-254.

Cohen-Lehman, | et al. Effects of amiodarone
therapy on thyroid function. Nat Rev
Endocrinol. 2010. 6:34-41.

Basaria S, Cooper D. Amiodarone and the thy-
roid. Am | Med. 2005. 118:706-714.
Nademanee K, Singh BN, Callahan B, et al.
Amiodarone, thyroid hormone indexes, and
altered thyroid function: long-term serial
effects in patients with cardiac arrhythmias.
Am | Cardiol. 1986. 58:981-986.

Campos, MV. Efeitos da amiodarona na tiréide
— aspectos actuais. Acta Med Port. 2004.
17:241-246.

Eskes SA et al. Amiodarone and thyroid. Clin
Endocrinol Metab. 2009. 23:735-751.
Braverman, LE. lodine induced thyroid disease.
Acta Med Aus. 1990. 17(sup1):29-33.
Bogazzi F et al. The Various Effects of
Amiodarone on Thyroid Function. Thyroid.
2001. 11(5):511-519.

Roberts CGP, Ladenson PW. Hypothyroidism.
Lancet. 2004. 363:793-803.

Topliss, DJ; Eastman C|. Diagnosis and mana-
gement of hyperthyroidism and hypothyroi-
dism. MJA. 2004. 180:180-193.

Mclachlan, SM; Rapoport, B. Why Measure
thyroglobulin autoantibodies rather than thy-
roid peroxidase autoantibodies? Thyroid.
2004. 4(7):510-520.

Roos, A; Links, TP; Berg LTW] et al. Thyroid
peroxidase antibodies, levels of thyroid stimu-

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

lating hormone and development of hypothy-
roidism in euthyroid subjects. Eur ] Int Med.
2010. 21:555-559.

Sandhu, R et al. Amiodarone induced thyroid
dysfunction: pathophysiology, diagnosis and
management. Adverse Drug React, Toxicol
Rev. 2001. 20(2):105-116.

Topliss, DJ; Eastman, CJ. Diagnosis and mana-
gement of hyperthyroidism and hypothyroi-
dism. MJA. 2004. 180:180-193.

Checci, S et al. L-thyroxine requirement in
patients with autoimmune hypothyroidism
and parietal cell antibodies. | Clin Endocrinol
Metab. 2008. 93(2):465-469.

Melo, M. Tiroidites autoimunes. Acta Med
Port. 2006. 19:387-394.

Tsang, W; Houlden RL. Amiodarone-induced
thyrotoxicosis: A Review. Can ] Cardiol. 2009.
25(7):421-424.

Tavares, A et al. Amiodarone and
Thyrotoxicosis: case reports. Arq Bras Cardiol.
2010. 95(5):e122-e124.

Nakazawa, T et al. Histopathology of the thy-
roid in amiodarone-induced hypothyroidism:
case report. Pathology International. 2008. 58:
55-58.

Limbert, E. Endocrinologia, Metabolismo e
Nutri¢do. Tiréide e Farmacos. 2000. 6-9.
Vogel, A et al. Affective symptoms and cogniti-
ve functions in the acute phase of Graves’ thy-
rotoxicosis. Psychoneuroendocrinology. 2007.
32:36-43.

Doshi, DN; Blyumin, ML; Kimball, AB.
Cutaneous manifestations of thyroid disease.
Clin Dermatol. 2008. 26:283-7.

Weetman, AP. Graves~ Disease. N Engl ] Med.
2000. 343(17):1236-48.

Correia, A et al. Tireotoxicose apatica — um
diagnéstico pouco comum: casos clinicos.
Medicina Interna. 2005. 12(1):15-21.

Izumi, Y; et al. Simple and practical parameters
for differentiation between destruction-indu-
ced thyrotoxicosis and Graves’ thyrotoxicosis.
Clin Endocrinol (Oxf). 2002. 57:51-58.
Dickstein G, et al. Lithium treatment in amio-
darone-induced thyrotoxicosis. Am | Med.
1997. 102: 454-458.

Cooper DS. Antithyroid Drugs. N Engl | Med.
2005. 352:905-17.

Cooper DS. Antithyroid Drugs in the
Management of Patients with Graves’ Disease:

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02 Pratica Clinica

An Evidence-Based Approach to Therapeutic
Controversies. ] Clin Endocrinol Metab. 2003.
88(8):3474-81.

34. lagaru, A; McDougall, IR. Treatment of
Thyrotoxicosis. | Nucl Med. 2007. 48:379-89.

35. Stalberg, P; et al. Surgical Treatment of Graves’
Disease: Evidence-Based Approach. World |
Surg. 2008. 32:1269-77.

36. Lopes, MHC. Terapia com 1311 para a
Resolucdo do Hipertiroidismo da Doenca de
Graves: Selecdo da Dose. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2007. 518(7):1031-33.

37. Trip, M; et al. Two cases of amiodarone-indu-
ced thyrotoxicosis successfully treated with a
short course of antithyroid drugs while amio-
darone was continued. Br Heart ). 1994. 72:
266 —268.

38. Ryan LE; et al. Can Amiodarone Be Restarted
After Amiodarone-Induced Thyrotoxicosis?
Thyroid. 2004. 14(2): 149-153.

39. Penugonda, N; et al. Dronedarone for atrial
fibrillation: How does it compare with amioda-
rone? Cleveland Clinic Journal of Medicine.
2011. 78(3):179-185.

40. Hohnloser, SH et al. Effect of Dronedarone on
Cardiovascular Events in Atrial Fibrillation. N
Engl | Med. 2009. 360:668-678.

41. Wegener, FT; Ehrich, JR; Hohnloser, SH.
Dronedarone: an emerging agent with rythm-
and-rate-controlling effects. | Cardiovasc
Electrophysiol 2006. 17(2):517-S20.

41

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



Casos Clinicos REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

.. 46

Sindrome de CHARGE, uma causa rara de
hipogonadismo hipogonadotrofico
CHARGE Syndrome, a rare cause of hypogona-
dotropic hypogonadism

Anabela Giestas', Susana Figueiredo?, Isabel Palma?®, Gabriela Soares®, Cristina Dias®, Ana

Fortuna®, Teresa Bernardo’

! Interna Complementar do Servico de Endocrinologia do Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto

2 Assistente Hospitalar do Servico de Pediatria do Hospital de Santa Luzia, Unidade Local de Satide do Alto Minho

? Assistente Hospitalar do Servico de Endocrinologia do Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto

* Especialista em Genética Médica no Centro de Genética Médica do Porto

¢ Especialista em Genética Médica no Centro de Genética Médica do Porto

¢ Directora da Unidade de Genética Médica do Centro de Genética Médica do Porto

7 Assistente Hospitalar Graduada do Servico de Pediatria do Hospital de Santa Luzia, Unidade Local de Satde do Alto Minho

Correspondéncia: Anabela Giestas » Hospital de Santo Anténio » Largo Prof. Abel Salazar » 4099-001 PORTO > anabelagiestas@gmail.com

RESUMO

No Hipogonadismo Hipogonadotréfico com anosmia/hiposmia os principais diagnésticos
diferenciais sdo a Sindrome de Kallmann, o Hipogonadismo Hipogonadotréfico
idiopatico/isolado (sem défice do olfato) e a Sindrome de CHARGE (Coloboma, Heart malfor-
mation, choanal Atresia, Retardation of growth and / or development, Genital anomalies,
and Ear anomalies).

A pesquisa de mutagdes no gene CDH7, identificaveis em 75% dos doentes com Sindrome
de CHARGE, estéa indicada depois de estabelecido o diagnéstico clinico, sobretudo nos casos
parciais ou atipicos para confirmagdo do diagnéstico.

Neste artigo descrevemos as caracteristicas clinicas, hormonais e moleculares de uma doen-
te com sindrome de CHARGE.

PALAVRAS-CHAVE
Hipogonadismo hipogonadotréfico; Sindrome de CHARGE.

ABSTRACT

Hypogonadotropic hypogonadism is a feature of a number of rare genetic syndromes, such as
CHARGE syndrome.

CHARGE syndrome (Coloboma, Heart disease, Atresia choanae, Retarded growth and develop-
ment, Genital anomalies, Ear anomalies) is an association of multiple congenital malformations,
in which hypogonadism is a frequent feature.

A mutation in the CHD7 (chromodomain helicase DNA-binding protein 7) gene is present in 75% of
patients with CHARGE syndrome, and genetic testing is recommended when the diagnosis is prima-
rily established by clinical findings, particularly in atypical cases for confirmation of the diagnosis.
In this article we describe the clinical, hormonal and molecular characteristics of a patient with
CHARGE syndrome.

KEYWORDS

Hypogonadotropic hypogonadism; CHARGE syndrome.
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INTRODUCAO

No Hipogonadismo Hipogonadotréfico
(HH) com anosmia/hiposmia os principais
diagnosticos diferenciais sdo a Sindrome de
Kallmann (SK), o Hipogonadismo Hipogona-
dotrofico Idiopatico/Isolado (HHI) e a
Sindrome de CHARGE (SC).

A SK é caracterizada pela associacdo de
défice isolado de gonadotrofinas e anos-
mia/hiposmia®. A prevaléncia é de 1:8 000
nos rapazes e 1:40 000 nas raparigas, mas
pode estar subestimada sobretudo no sexo
feminino em que muitas amenorreias ficam
por esclarecer'. Em cerca de 30% dos casos
ja é possivel identificar o gene responsavel
(KAL1, FGFR1, PROKR2, PROK2, FGF8).

Tendo em conta o grau variavel de
hiposmia na SK, a distin¢do entre SK e HHI
(sem défice do olfato) é pouco clara, até por-
que a maioria dos doentes ndo tem cons-
ciéncia do seu défice e ndo é submetida a
testes olfativos detalhados. Parece haver,
contudo, evidéncia genética que sugere tra-
tar-se de entidades nosoldgicas distintas'.

A maioria dos doentes com sindrome de
CHARGE tem anosmia/hiposmia e HH,
caracteristicas que definem o SK'.

A associacdo CHARGE foi descrita pela
primeira vez por Hall (1979)°, que observou
a combinacdo de atresia de coanas com
outras malformagdes congénitas, em doen-
tes com cariotipo normal. Posteriormente,
Pagon et al (1981)* propuseram o acrénimo
CHARGE para descrever este conjunto de
achados:

C - Coloboma (Coloboma)

H - Cardiopatia congénita (Heart malfor-
mation)

A - Atresia de coanas (Atresia of the choa-
nae)

R - Atraso de crescimento e/ou desenvolvi-
mento (Retardation of growth and/or
development)

G - Anomalias genitais (Genital anoma-
lies)

E — Anomalias do ouvido (Ear anomalies)
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Embora a causa ndo seja conhecida,
parece resultar de anomalias especificas da
diferenciacdo cerebral, uma complexa neu-
rocristopatia, para a qual a denominacao
de sindrome de CHARGE é mais adequada®.

Os critérios de diagnéstico clinico da sin-
drome de CHARGE foram reformulados por
Verloes em 2005 (tabela 1) que a definiu
também como tipica, atipica e parcial (tabe-
la 2); o autor incluiu o HH como um critério
minor para o diagndstico desta sindrome”.

TABELA 1: Sinais major e minor da Sindrome de CHARGE®

Sinais major (“os 3 C”)
- Coloboma (iris ou coréide, com ou sem microftalmia)
— Atresia de Coana
- Hipoplasia dos Canais semicirculares
Sinais minor
- Disfung@o rombencefalica (disfun¢do do tronco cerebral,
paralisia dos nervos cranianos VIl a Xl e surdez neurossen-
sorial)
- Disfunga@o hipotalamo-hipofisaria (incluindo deficiéncia de
somatropina e gonadotrofinas)
— Anomalias do ouvido médio e ouvido externo
- Malformacéo dos 6rgaos do mediastino (coracdo, eséfago)
- Atraso mental

TABELA 2: Definicdo da Sindrome de CHARGE tipica, atipica e parcial®

S. de CHARGE tipica
3 sinais major
2/3 sinais major + 2/5 sinais minor
S. de CHARGE parcial/incompleta
2/3 major + 1/5 minor
S. de CHARGE atipica
2/3 major + 0/5 minor
1/3 major + 3/5 minor

Com uma prevaléncia de 1:10 000 nados-
vivos, é uma doenca autossémica dominante,
embora a maioria dos casos seja esporadica
devido a mutagdes de novo. O CHD7 (chromo-
domain helicase DNA binding protein), loca-
lizado no locus 8q12, é o Unico gene conheci-
do associado a sindrome de CHARGE e encon-
tra-se mutado em mais de 95% dos doentes
que cumprem os critérios clinicos da forma
tipica de Verloes e em 60-70% dos casos sus-
peitos (atipicos ou parciais)’. A pesquisa da
mutacdo do gene CDH7 estq, por isso, indica-
da depois de estabelecido o diagndstico clinico
de sindrome de CHARGE, sobretudo nos casos
atipicos e parciais. Embora tenham sido refe-
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ridos doentes com SK com a mutagdo no gene
CHD?, estes individuos apresentavam caracte-
risticas clinicas da SC, sendo o diagnéstico de
SC o mais apropriado para estes doentes.®’

O cariétipo, habitualmente normal,
deve ser avaliado para excluir a existéncia
de cromossomopatias®.

Clinicamente, a surdez, frequente na SK,
€ uma das principais caracteristicas da SC*°.
As anomalias dos canais semicirculares,
detectadas por tomografia axial computori-
zada (TAC) do osso temporal, estdo presen-
tes em 95% dos casos. As alteragdes vestibu-
lares podem comprometer o equilibrio que
por sua vez condiciona atraso do desenvolvi-
mento motor®. O HH responsavel pela hipo-
plasia dos genitais no sexo masculino e atra-
so pubertario nos dois sexos é como ja referi-
do, um achado frequente. As outras linhas
hipofisdrias, incluindo a producdo de soma-
tropina e adrenocorticotropina (ACTH),
estdo geralmente preservadas, embora
tenham sido descritos casos de défice de
somatropina e de hipotiroidismo secunda-
rio’. A maioria dos casos de atraso de cresci-
mento e baixa estatura, estdo relacionados
com as doencas associadas a sindrome de
CHARGE (doencas cardiacas, respiratorias,
problemas na alimentacdo e degluticdo)®™.

O pico pés-natal das hormonas luteini-
zante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), por
manutencdo da fun¢do da GnRH fetal, per-
mite fazer o diagnéstico de HH nos primei-
ros 6 meses de vida'. Depois disso, s6 volta a
ser possivel aos 13-14 anos se houver atraso
pubertario".

Relativamente a terapéutica enddcrina
na SC, a testosterona é recomendada no
sexo masculino nos casos de atraso da
puberdade na adolescéncia e para promo-
ver o crescimento do pénis nos primeiros
meses de vida. No sexo feminino esta indi-
cada a terapia de substituicdo hormonal
com estrogénios na puberdade'. A terapia
atempada com hormonas sexuais minimi-
za os efeitos adversos psicossociais e organi-
cos, onde se inclui a osteoporose’**.
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A avaliagdo clinica e abordagem terapéu-
tica dos doentes com SC devem ser efetuadas
por uma equipa multidisciplinar que inclua
as especialidades de pediatria, cardiologia,
otorrinolaringologia, cirurgia maxilofacial,
gastrenterologia, oftalmologia, endocrinolo-
gia, terapia ocupacional e terapia da fala.

CASO CLINICO

Adolescente de 15 anos, sexo feminino,
observada na consulta por atraso pubertario.

E a primeira filha de um casal jovem,
saudavel e ndo consanguineo. Tem uma
irma saudavel.

A gestacao foi vigiada e sem intercorrén-
cias. Nasceu de cesariana as 40 semanas
com Apgar 9/10 ao 1°/5° minuto e somato-
metria apropriada para a idade gestacional
(peso 3420g; comprimento 50cm; perimetro
cefalico 35cm). Apresentava uma displasia
congénita da anca que foi corrigida. Com 1
més de idade foi operada a uma estenose
hipertréfica do piloro.

Teve um atraso da linguagem, embora
tivesse verbalizado as primeiras palavras
aos 18 meses. Com 4 anos foi diagnosticada
surdez neurossensorial moderada a severa a
direita e mista, moderada a severa, a esquer-
da. A TAC dos ouvidos revelou agenesia
bilateral dos canais semicirculares. Tem pro-
teses auditivas retro-auriculares e frequenta-
va na altura o 10° ano de escolaridade.

Andou aos 24 meses, correu aos 34
meses e subiu escadas com apoio aos 7 anos.
A marcha foi sempre ataxica e de base alar-
gada embora tenha melhorado muito ao
longo dos anos. TAC e ressondncia magnéti-
ca (RM) cerebral realizadas aos 3 anos suge-
riam ectopia do vérmis cerebeloso inferior.

Ao exame objetivo salientava-se mio-
pia, dismorfia craniofacial ligeira com
ponta do nariz e face média achatadas,
palato em ogiva, pavilhoes auriculares de
implantacdo baixa e hélice displasica. A
voz era nasalada e quando questionada
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FIGURA 1: Curvas de evolugao da estatura e do peso
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constatou-se que existia hiposmia. Tinha
atraso pubertdrio (mama - estddio 1 de
Tanner; pelo pubico - estadio 2 de Tanner) e
crescimento estaturo-ponderal normal
(figura 1). A marcha era ligeiramente ataxi-
ca. Ndao tinha movimentos em espelho.

A idade 6ssea era coincidente com a
idade cronoldgica.

No teste de identificacdo subjectiva de
cheiros a doente ndo conseguiu identificar
os cheiros padrdo (éter e alfazema, bauni-
lha, canela e mentol).

No estudo analitico efetuado, os niveis
basais de FSH, LH e estradiol eram pré-
puberes e a prova com LHRH demonstrou
comprometimento severo das respostas de
LH (0 min: <0,07 mUI/mL; 30 min: 0,3
mUI/mL; 60 min: 0,3 mUI/mL) e FSH (O
min: 0,1 mUI/mL; 30 min: 1,2 mUI/mL; 60
min: 1,7 mUI/mL). O restante estudo endé-
crino e bioquimico, nomeadamente cortisol,
T4, TSH, prolactina e ferritina, foi normal.

A RM hipofisdria e hipotalamica era
normal. Os cortes existentes ndo permitiam
observar nem excluir os bolbos olfativos.

O estudo ecografico da regido pélvica
revelou um utero com caracteristicas pré-
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puberes e os ovarios ndo eram visualizados,
mas a RM pélvica detetou na regido anexial
direita um ovdrio com cerca de 1,5 cm de
diGmetro; na regido anexial esquerda ndo
se identificaram imagens que traduzissem o
ovario.

O cariétipo com bandas de alta resolu-
¢do era normal (46, XX).

Como o quadro clinico era compativel
com Sindrome de CHARGE atipica, foi pedi-
do estudo molecular do gene CHD7, que foi
realizado em laboratério comercial acredi-
tado (Erasmus MC, Roterddo, Holanda). O
diagndstico clinico foi confirmado por ana-
lise de sequenciacdo directa do DNA do
gene CDH7, com deteccdo de uma mutacdo
de novo (c.5390G>A) no exdo 25, que produz
a nivel da proteina uma alteracdo missense:
substituicdo do aminodcido glicina (hidro-
fébico) na posi¢do 1797 por glutamato (aci-
dico) (p.Glyl797Glu). Este aminodcido é
altamente conservado em vertebrados. Esta
alteracdo ndo é encontrada em qualquer
uma das amostras representadas no
1000Genome Project. Andlise bioinformati-
ca prevé esta alteracdo como patogénica
com os programas SIFT, Align GVGD,
Mutation Taster e Polyphen-2.

A ecografia reno-vesical, electrocardio-
grama e ecocardiograma foram normais.

Entretanto, iniciou terapéutica de repo-
sicdo hormonal com etinilestradiol em
doses progressivas, posteriormente substitui-
do por estroprogestativo.

Aos 18 anos foi referenciada para a con-
sulta de endocrinologia de adultos. Estava
medicada com estroprogestativo, com
desenvolvimento pubertdrio completo e
antropometria adequada (peso 68 kg, altura
1,66 m, IMC 24,7 kg/m?. Constatou-se
osteopenia da coluna lombar (T score -1,7) e
do fémur (T score -1,4) e iniciou carbonato
de calcio oral. Frequenta o ensino superior.

A doente estd informada da necessidade
de aconselhamento genético se pretender
engravidar.
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DISCUSSAO

Perante uma adolescente com atraso
pubertdrio, hiposmia, hipogonadismo hipo-
gonadotrofico (deficiéncia isolada de gonado-
trofinas) e TAC/RM cerebral sem alteracdes
significativas, a primeira hipétese de diagnds-
tico colocada foi a Sindrome de Kallmann,
onde a surdez neurossensorial é um achado
frequente. Na rapariga esta sindrome é raris-
sima, com uma prevaléncia de 1:40 000'.

Por outro lado, a doente apresentava dis-
morfia craniofacial e ataxia ligeiras. Foi pedi-
da reavalicdo pela consulta de genética, onde
a doente foi classificada com uma Sindrome
de CHARGE atipica de acordo com os critérios
de Verloes® (1 sinal major — hipoplasia dos
canais semi-circulares; 3 sinais minor — sur-
dez neurossensorial, anomalias do ouvido
externo e disfuncdo hipotalamo-hipofisaria).

A pesquisa da mutagdo do gene CHD7
confirmou o diagnéstico. Tendo em conta
que a alteracdo ndo foi encontrada nos
pais, o risco para futuras gestacdes do casal
é de 1-2% (possibilidade de mosaicismo
gonadal) com diagnoéstico pré-natal especi-
fico possivel®. Para a doente ha um risco de
recorréncia de 50% na sua descendéncia.

CONCLUSAO

Com a apresentacdo deste caso clinico, os
autores pretendem chamar a atenc¢do da
necessidade de pesquisar caracteristicas clini-
cas da Sindrome de CHARGE em doentes
com hipogonadismo hipogonadotréfico e
anosmia, particularmente, surdez, dismorfia
dos ouvidos e hipoplasia/aplasia dos canais
semicirculares, nos quais se recomenda a
pesquisa de mutagdes do gene CHDY.
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RESUMO

A Puberdade Precoce (PP) é definida classicamente pelo inicio do desenvolvimento puberta-
rio antes dos oito anos no sexo feminino e dos nove anos no sexo masculino.

A Puberdade Precoce Central (PPC) resulta da activacdo da libertacdo das gonadotrofinas
hipofisarias pela hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e é responséavel por 80% dos
casos de PP. E uma condicao rara, mais frequente no sexo feminino. Pode ser idiopatica ou
secundaria a patologia do Sistema Nervoso Central (SNC).

A PPC é caracterizada pelo aparecimento precoce de caracteres sexuais secundarios, veloci-
dade de crescimento e maturacdo 6ssea aceleradas, resultando em perda do potencial de
estatura na idade adulta.

Uma combinacdo de sinais clinicos, imagiolégicos — Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)
cerebral, ecografia pélvica nas meninas e testicular nos meninos — idade 6ssea e estudos hor-
monais sdo importantes para o diagnéstico e prognéstico da patologia.

Os objectivos do tratamento sdo tratar a causa subjacente quando conhecida, travar a pro-
gressao dos caracteres sexuais secundarios, prevenir problemas psico-sociais/comportamen-
tais e evitar o comprometimento do potencial de crescimento da crianca.

A PPC é tratada com anéalogos de libertacdo lenta da GnRH (Triptorelina e Leuprorelina), com
injeccbes mensais. Recentemente foi estudada uma nova formulacdo de Triptorelina de liber-
tacdo lenta (depot), administrada sob a forma de injeccdo trimestral. Os resultados demons-
traram uma elevada eficacia, sem efeitos secundarios.

Neste artigo sdo apresentados dois casos de PPC submetidos a tratamento com Triptorelina
depot, formulacdo a trés meses. Os resultados confirmam a eficacia, tolerabilidade e aceita-
¢do desta forma de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE
Puberdade precoce central; Tratamento; Triptorelina depot.
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Casos Clinicos

ABSTRACT

Precocious puberty (PP) is classically defined as development of sexual characteristics before the
age of eigth years in girls and nine years in boys.

Central precocious puberty (CPP) is the consequence of increased stimulation of the release of
pituitary gonadotropins by the gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and accounts for 80% of
PP cases. Is a rare condition more frequent in girls than in boys. It can be idiopathic or a conse-
quence of a central nervous system pathology.

CPP is characterized by early pubertal changes, the acceleration of growth velocity and rapid bone
maturation that often results in reduced adult height.

A combination of clinical and imagiologic signs (nuclear magnetic resonance imaging brain, pel-
vic echography in girls, testicular ecography in boys, bone age) and hormonal data are important
to diagnose CPP and make a judgment concerning progression and prognosis.

The aims of the treatment are to treat the underlying cause if known, stop the progression of
secondary sex characteristics, to avoid psychosocial/behavioral problems and to increase final
adult height.

CPP is treated with low-release GnRH analogues (Triptorelina and Leuprorelin), by once-a month
injections. Recently it has been studied a new 3-month depot formulation of Triptorelina, adminis-
tered as quarterly injections. The results demonstrated a high efficacy, with no important secon-
dary effects.

In this article two cases of CPP treated with three month depot formulation of triptorelina are pre-

sented. The results confirm the efficacy, tolerability and acceptability of this new treatment.

KEYWORDS

Central precocious puberty; Treatment; Triptorelina depot.

INTRODUCAO

A puberdade precoce (PP) é definida na
comunidade europeia pelo aparecimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos
oito anos de idade no sexo feminino e dos
nove anos no sexo masculino*>**. E uma
condicdo rara, com incidéncia superior no
sexo feminino®.

A PP divide-se em central (PPC) ou perifé-
rica (PPP). Na PPC o aparecimento de carac-
teres sexuais secunddrios deve-se a activacdo
do eixo hipotalamo-hipdfise-génadas, sendo
por isso dependente de hormona libertadora
de gonadotrofinas (GnRH)®. Representa cerca
de 80% dos casos de puberdade precoce*;
pode ser idiopatica ou secunddria a patolo-
gia organica, sobretudo do SNC’*.

As criancas com PP apresentam idade
dssea avancada e velocidade de crescimen-
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to acelerada, por vezes manifestacdes pré-
vias aos primeiros sinais de desenvolvimen-
to pubertario. A presenca de lesdes cutaneas
hiperpigmentadas pode sugerir o diagnosti-
co de Neurofibromatose ou Sindrome de
McCune-Albright’.

O método de diagnostico de eleicdo da
PPC é a determinacdo das hormonas hipofi-
sarias luteinica (LH) e foliculo-estimulante
(FSH) apés estimulagdo com GnRH ou hor-
mona de libertacdo agonista de GnRH.
Niveis basais de LH superiores a 0,6 IU/L e
pico de LH apds estimulagdo com GnRH
superior a 5-8 IU/L sao indicativos de PPC; a
relacdo LH/FSH >1 é também mais frequen-
te em individuos puberes®’#.

Os principais objectivos do tratamento
da PPC sdo a supressdo da secrecdo das
gonadotrofinas e consequentemente dos
esteroides sexuais de forma a inibir a pro-
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gressdo ou mesmo obter a regressdo dos
caracteres sexuais, desacelerar a maturacdo
0ssea e normalizar a velocidade de cresci-
mento, preservando o potencial de estatura
final na idade adulta’.

A supressdo hormonal adequada é nor-
malmente conseguida através de tratamen-
tos mensais com andlogos de GnRH de liber-
tacdo lenta''*"*. Os farmacos mais utiliza-
dos sdo a Triptorelina e Leuprolide depot,
mais eficazes na supressdo hormonal e na
preservacdo da estatura final comparativa-
mente as formulacdes de accdo rapida,
administradas varias vezes por dia'*.

Uma formulag¢do mais recente de tripto-
relina depot de administracdo trimestral é
utilizada em varios paises no tratamento do
cancro prostatico e na endometriose®.

Em 2006 foi realizado um estudo multi-
céntrico europeu com o objectivo de avaliar
a inibicdo do eixo hipofisario-gonadal em
criancas com PPC submetidas a tratamento
com injeccdes trimestrais de triptorelina
depot (11,25 mg). Os resultados revelaram
uma eficacia semelhante a obtida com as
formulacdes de administracdo mensal refe-
ridas noutros estudos, com boa tolerabilida-
de12,15,16,17.

Descrevem-se dois casos clinicos com o
diagnostico de PPC submetidos a terapéuti-
ca com triptorelina depot de administracdo
trimestral.

DESCRICAO DOS CASOS

CASO CLINICO N°1

Crianca com cinco anos e cinco meses
do sexo masculino enviado a consulta de
Endocrinologia Pediatrica do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho,
EPE (CHVNGE) em Fevereiro de 2007 por
suspeita de puberdade precoce.

A mae referia aumento do tamanho do
pénis com trés meses de evolucdo associado
a ereccdo facil, testiculos retracteis e apare-
cimento de pélo pubico cerca de duas sema-
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nas antes da consulta.

Dos antecedentes pessoais de referir his-
toria de atopia com necessidade de cortico-
terapia inalada e Alergia as Proteinas do
Leite de Vaca até aos trés anos. Verificou-se
aos seis meses uma involucdo das curvas
ponderal e estatural (do percentil 50 para
canal de percentis 5-10 e do canal de per-
centis 25-50 para 10-25, respectivamente).
Sem outros antecedentes patoldgicos de
relevo.

Sem histéria familiar de puberdade pre-
coce ou outra patologia relevante. Estatura
alvo familiar de 171,5 cm (percentil 10-25).

A data da primeira consulta apresentava
um peso de 18,4 kg (percentil 25-50) e estatu-
ra de 107 cm (percentil 25), com velocidade
de crescimento de 9cm/ano (superior ao p97).
Apresentava volume testicular de 6cm3, com-
primento peniano de 9cm (superior ao p90)*®
e pélo pubico grau II de Tanner. Sem pélo axi-
lar e sem outros sinais de puberdade. Exame
neurolégico normal e sem outras alteracdes
ao exame objectivo. Desenvolvimento psico-
motor adequado a idade.

O estudo analitico com hemograma e
bioquimica alargada foi normal e os mar-
cadores tumorais negativos. O nivel de tes-
tosterona total era de 1,48 pg/ml — valor
pubere (valor de referéncia de 0,03 a 0,32
pg/ml) com restantes hormonas supra-
renais e tiroideias normais.

A prova de LHRH revelou resposta pube-
re de predominio da resposta LH: LH basal
de 0,6 mUI/mL, aos 30 minutos de 16,1
mUI/mL, aos 60 minutos de 15,2 mUI/mL,
aos 90 minutos de 10,3 mUI/mL e aos 120
minutos de 6,6 mUl/m (figura n° 1).

Realizou uma ecografia testicular que
revelou testiculos de contornos regulares,
textura homogénea e vasculariza¢do pre-
servada com dimensdes aumentadas (testi-
culo direito com 2,2cm e esquerdo com
2,4cm - volume esperado de 0,5cm). A eco-
grafia abdominal e a RMN cerebral ndo
revelaram alteracdes e apresentava uma
idade 6ssea de quatro anos.
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Casos Clinicos

FIGURA N° 1: Niveis de LH e FSH apds prova de estimulagdo com
LHRH

A!
T

LH T
e

1M 3o

LLE o
FEHET
FEH §F
FEHIT

FIGURA N° 2: Niveis de LH e FSH apds prova de estimulacao com
LHRH (6 meses ap6s inicio tratamento)
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Com o estudo efectuado foi feito o diag-
néstico de PPC idiopatica.

Trés meses depois iniciou tratamento com
Triptorelina depot 11,25 mg (Decapeptil®) -
uma injecgdo intramuscular trimestralmente.

Apdbs seis meses de tratamento (duas
administracdes de Triptorelina 11,25 mg) a
prova de LHRH revelou resposta pré-pubere
(figura n° 2).

Foram feitas reavaliac¢des clinicas e ana-
liticas seriadas: no primeiro ano de trata-
mento a velocidade de crescimento foi de
8cm (superior ao p97); aos 7 e 8 anos a velo-
cidade de crescimento foi de 6 cm/ano (p50-
75). Nao se verificou progressdo dos caracte-
res sexuais; os estudos endocrinoldgicos e
imagiolégicos anuais de controlo mantive-
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ram-se normais. O tratamento decorreu sem
intercorréncias, com boa tolerabilidade.

Actualmente, depois de quatro anos de
terapéutica - aos nove anos e dez meses - a
crianga apresenta uma idade 6ssea concor-
dante com idade cronoldgica, prova de
LHRH pré-pubere e estudo endocrinolégico
alargado sem alteracdes. A testosterona
total encontra-se em valores pré-puberes.
Apresenta uma estatura no percentil 50,
velocidade de crescimento de 6cm/ano (p
75-90), IMC de 15, volume testicular de
6cm3, raiz dorsal peniana de 9cm e escasso
pélo pubico.

Mantém tratamento trimestral com
Triptorelina depot.

CASO N° 2

Crianca de sete anos de idade do sexo
feminino, previamente saudavel, enviada a
consulta de Endocrinologia Pediatrica do
CHVNGE em Junho de 2008 por telarca e
pubarca.

A mae referia aparecimento de pélo
pubico e desenvolvimento mamario com
inicio aos seis anos e dez meses e com rapi-
da progressdo.

Dos antecedentes pessoais de referir evo-
lucdo ponderal no percentil 75-90 e estatu-
ral no percentil 75. Etapas do desenvolvi-
mento psicomotor cumpridas em idade ade-
quada.

Estatura alvo familiar de 163,5 cm (per-
centil 50).

A mae, saudavel, teria tido a menarca
aos 14 anos. Sem patologia familiar rele-
vante.

Na primeira consulta foram objectiva-
dos botdo mamario bilateral e pélo pubico
com distribuicdio compativel com o estadio
IT de Tanner. Sem pelo axilar, exame neuro-
l6gico normal, sem outras alteragdes ao
exame fisico.

O estudo analitico inicial com hemogra-
ma e bioquimica foi normal, bem como o
estudo endocrinoldgico. A ecografia pélvica
revelava um utero com diametro longitudi-
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nal de 45mm e presenca de ecos endome-
triais; o ovario direito apresentava um volu-
me de 4 ml e o esquerdo de 4,3 ml. A idade
Ossea era concordante com a idade cronolé-
gica. Manteve vigilancia em consulta tri-
mestral, sem terapéutica.

Aos sete anos e seis meses foram objecti-
vados pélo pubico e desenvolvimento
mamario concordantes com estadio III de
Tanner. Apresentava uma velocidade de
crescimento de 5,6cm em seis meses (supe-
rior ao percentil 97) e idade 6ssea avancada
em dois anos e meio.

A RMN cerebral ndo revelou alteracdes.
A prova de LHRH revelou uma resposta
pubere: niveis de LH de 36 mUI/ml e FSH de
11,8 mUI/ml aos 30 min (figura n° 3).

FIGURA N° 3: Niveis de LH e FSH ap6és prova de estimulagdo com
LHRH
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Aos sete anos e nove meses iniciou trata-
mento com injecgdes intra-musculares tri-
mestrais de Triptorelina depot 11,25 mg
(Decapeptil®).

Depois de seis meses sob tratamento
verificou-se paragem na progressdo dos
caracteres sexuais, apresentando um esta-
dio de Tanner PIII BIII, sem pélo axilar e
sem menarca. Os niveis de LH e FSH eram
pré-puberes (quadro n° I). A velocidade de
crescimento ao fim do primeiro ano foi de
6,5cm (percentil 90) e ao fim do segundo
ano de 5cm (percentil 25).
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QUADRO N° | — Niveis de LH e FSH apés estimulagdo com LHRH
(6 meses apds tratamento)

07/2010 LH FSH
0 min 0,3 muUl/mL 0,8 muUl/mL
30 min 0,7mul/mL 1,2 mUl/mL
60 min 0,4 muUl/mL 1,1 muUl/mL
90 min 0,4 muUl/mL 1,0 mUl/mL
120 min 0,3 muUl/mL 0,9 muUl/mL
Ndo se registaram intercorréncias

durante o tratamento. As reavaliac¢des clini-
cas e analiticas com estudo endocrinolégico
periddicas revelaram-se normais.

Na ultima reavaliacdo efectuada, aos
nove anos e dez meses, apresentava peso e
estatura no canal de percentis 75-90 com
velocidade de crescimento no percentil 25,
sem progressdo dos caracteres sexuais. Os
niveis de LH e FSH apds estimulacdo com
LHRH mantém-se pré-puberes. Encontra-se
actualmente sob tratamento trimestral com
Triptorelina depot.

COMENTARIO

A PP tem uma incidéncia estimada de
1:5000 a 1:10000 com uma prevaléncia 3 a
23 vezes superior no sexo feminino®.

Nas ultimas décadas tem-se verificado
uma maior precocidade no inicio da puber-
dade e autores norte-americanos pretendem
antecipar o limite da idade de PP para os
sete anos em raparigas anglo-saxénicas e
seis anos em afro-americanas"*.

A definicdo de limites de idade apropria-
dos é crucial para um correcto diagnostico e
intervencao terapéutica**'.

A PP divide-se em dois grupos: puberda-
de precoce central (PPC) e puberdade preco-
ce periférica (PPP). Este ultimo tipo deve-se a
producdo das hormonas sexuais indepen-
dente das gonadotrofinas por tumores adre-
nais, gonadais ou exposicdo a esterdides
ex6genos®**!.

Na maioria dos casos a PP é de causa
central e destas é mais frequentemente idio-
patica no sexo feminino; no sexo masculino
é secunddria a patologia organica em cerca
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de 50% dos casos. A secrecdo de GnRH pode
ser consequéncia de lesdes neoplasicas,
hidrocefalia, traumatismo cranio-encefali-
co, asfixia peri-natal, infec¢ées do SNC, qui-
mioterapia ou radioterapia do SNC, sindro-
mes epilépticos ou hipotiroidismo®”*.

Apesar de ndo existir nenhum algorit-
mo de abordagem baseado na evidéncia, a
avaliacdo etioldgica e potencial de progres-
sdo é recomendada em todos os rapazes
com PP e nas raparigas com desenvolvi-
mento mamario no estadio III de Tanner ou
no estadio II com critérios adicionais como
velocidade de crescimento acelerada, dis-
funcdo do SNC ou PPP’. E importante a dis-
tin¢do entre puberdade precoce progressiva
de ndo progressiva através de avaliacdes
seriadas™".

As concentragdes de LH e FSH sdo pouco
uteis como marcadores de inicio da puber-
dade; no entanto sdo importantes na distin-
¢do da sua etiologia: central ou periférica. A
elevacdo das hormonas sexuais é pouco sen-
sivel no diagnéstico. No entanto a testostero-
na, ao contrario do estradiol é um bom indi-
cador do inicio da puberdade no rapaz®” .

Nas raparigas deve ser realizada uma
ecografia pélvica com medicdo da espessu-
ra uterina e do volume dos anexos; nos
rapazes deve ser realizada uma ecografia
testicular®'**.

Deve ser realizada uma RMN cerebral a
todos os rapazes com PPC pelo risco elevado
de patologia organica®®. Nas raparigas,
apesar de ainda ser controverso, ha autores
que mais recentemente defendem a realiza-
cao criteriosa de imagem cerebral. O risco
de lesdo intracraniana oculta é elevado em
casos de inicio pubertdrio antes dos 6 anos,
presenca de alteragdes no exame neurologi-
co e rapida evolugdo do desenvolvimento
pubertario®.

Mesmo nos casos idiopdticos existem
importantes consequéncias resultantes do
inicio precoce do desenvolvimento sexual: a
perda de estatura geneticamente determina-
da na idade adulta por encerramento preco-
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ce das epifises sobretudo nos casos mais pre-
coces, menarca precoce nas meninas e pro-
blemas psico-sociais em ambos 0s sexos*'"'2.

Nao existe consenso acerca dos critérios
absolutos para tratamento. Cada uma das
variaveis consideradas (idade de inicio puber-
tario, idade 6ssea, diminuicdo da estatura
previsivel e resposta puberal a estimulagdo
com GnRH) ndo esta ainda bem definida®',
A maioria dos autores considera que nas
raparigas quando a puberdade é progressiva
com inicio antes dos sete anos a decisdo é
mandatdria para preservar o potencial de
estatura. No entanto, permanece controversa
a decisdo de tratamento quando o inicio da
puberdade é borderline (entre os sete e oito
anos). Nestes casos, se a idade éssea for avan-
cada com consequente perda de estatura
final ou puberdade rapidamente progressiva
o tratamento esta indicado®”'***.

Nos rapazes a indicac¢do de iniciar trata-
mento baseia-se maioritariamente na idade
de inicio do desenvolvimento pubertdrio e
na sua rapidez de progressao. O tratamento
deve ser instituido naqueles com velocidade
de crescimento acelerada e rapido aumento
dos valores de testosterona®. Nos casos de
PPC com critérios duvidosos, devera ser feito
um seguimento regular para diagndstico
atempado de puberdade rapidamente pro-
gressiva, com indicagcdo para tratamento'.
As restantes indicacdes devem ser avaliadas
individualmente e prendem-se com aspectos
psicoldgicos e comportamentais, nomeada-
mente a ndo-aceitacdo individual e social,
inicio precoce da actividade sexual, risco
acrescido de abuso sexual e gravidez''*. O
tratamento ndo esta indicado nos casos que
ndo apresentam secrecdo pubertaria de
gonadotrofinas, auséncia de perda de esta-
tura final ou PP lentamente progressiva®.

Desde os anos 80 é possivel o tratamen-
to com andlogos sintéticos da GnRH, que
actuam dessensibilizando os receptores
hipofisarios de GnRH com consequente
diminuicdo da libertacdo de LH (maiorita-
riamente) e de FSH”*¢,
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O estudo multicéntrico europeu que
avaliou a eficacia de administracoes trimes-
trais de Triptorelina depot envolveu um total
de 64 criancgas, 38 das quais com quatro
administragdes terapéuticas e seguimento
durante um ano. Foram avaliados os niveis
de LH e FSH p6s estimulacdo com GnRH, as
concentracdes das hormonas sexuais e os
sinais clinicos pubertdrios. Os resultados
revelaram uma eficacia de cerca de 97%,
sugerindo que esta formulacdo é uma alter-
nativa segura e bem tolerada, com resulta-
dos sobreponiveis aos farmacos cldssicos.

Nos casos clinicos descritos os resultados
obtidos sdo concordantes com o estudo
anterior. De facto, os niveis de gonadotropi-
nas diminuiram e verificou-se paragem do
desenvolvimento pubertdrio com normali-
zacgao da velocidade de crescimento e apro-
ximacgdo da idade dssea a cronoldgica. Nao
se registaram efeitos secunddrios e a adesdo
as administracdes trimestrais foi de 100%.

Ainda que sendo um numero bastante
reduzido de casos, da revisao da literatura e
com experiéncia pessoal dos autores é possi-
vel inferir que a Triptorelina depot é um far-
maco promissor no tratamento da PPC, pelo
seu perfil de eficacia, seguranca e pela
comodidade de administracdao.
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RESUMO

Estdo descritos na literatura 25 casos associando hiperplasia supra-renal congénita (HSRC) e
mielolipoma. Este é um tumor raro, benigno, frequentemente localizado a supra-renal, for-
mado por tecido adiposo e tecido hematopoiético maduro. A origem néo é clara, tendo
como teoria mais aceite a metaplasia de células reticuloendoteliais dos capilares sanguineos,
em resposta a infeccdes, stresse ou necrose. Num pequeno ndmero coexiste hipersecrecédo
de ACTH.

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 56 anos, referenciada a consulta de
Endocrinologia por virilizacdo dos genitais externos. Apresentava baixa estatura, melanoder-
mia, hirsutismo, alopécia androgénica e ambiguidade genital. Antecedentes relevantes: ame-
norreia primaria; supra-renalectomia esquerda por mielolipoma com 12,5cm em 2007.

Os doseamentos hormonais apontaram para HSRC, de tipo virilizante simples (forma classi-
ca). Este diagnéstico foi comprovado pelo estudo molecular que revelou presenca em homo-
zigotia da mutacdo g.999T>A, mutacdo grave, associada a actividade enzimética da 21-hidro-
xilase reduzida para 1-2% do normal.

Iniciou dexametasona 0,5mg/dia tendo apresentado melhoria progressiva, clinica e analitica.
Apresentamos este caso pela sua singularidade: diagnéstico muito tardio de HSRC virilizante
simples, numa doente com mielolipoma de grandes dimensdes. Acredita-se que a hipersecre-
cdo prolongada de ACTH possa conduzir a alteracbes mielolipomatosas na supra-renal,
mesmo quando secundaria ao stresse crénico; esta teoria podera ser clarificada pela pesqui-
sa de receptores de ACTH nestes mielolipomas.

PALAVRAS-CHAVE
Mielolipoma adrenal; Hiperplasia supra-renal congénita; Virilizacao.

SUMMARY
There are in the literature 25 reported cases involving congenital adrenal hyperplasia (CAH) and
myelolipoma. This is a rare benign tumor, often located on the adrenal, consisting of mature adi-
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pose and hematopoietic tissues. Its origin is unclear; the most accepted theory is the occurrence of
blood capillaries reticuloendothelial cells metaplasia, in response to infection, stress or necrosis. In
a small number of cases ACTH hypersecretion coexists.

The authors present the case of a 56 years-old woman, referred to endocrinology due to external
genitalia virilization. She presented short stature, melanodermia, hirsutism, androgenic alopecia
and ambiguous genitalia. Relevant history: primary amenorrhea; left adrenalectomy for myeloli-
poma (12.5cm) in 2007.

The hormonal assays pointed to congenital adrenal hyperplasia (CAH), simple virilizing (classical
form). This diagnosis was confirmed by molecular analysis that showed homozygous for
g.999T>A severe mutation, associated with enzyme 21-hydroxylase activity reduced to 1-2% of
normal.

Dexamethasone 0.5mg/day was started, she showed progressive improvement, clinical and ana-
lytical.

This is a very interesting case in terms of physiopathological correlation between a simple virilizing
CAH and a large adrenal myelolipoma. This case reinforces the theory that a prolonged hyperse-
cretion of ACTH can lead to myelolipomatous changes in adrenal gland. The finding of ACTH
receptors in myelolipomas will be necessary to prove it.

KEYWORDS

Adrenal Myelolipoma; Congenital adrenal hyperplasia; Virilization.

INTRODUCAO

Os mielolipomas da glandula supra-
renal foram descritos pela primeira vez em
1905 por Grieke, mas somente em 1929
Oberling os denominou assim'. Os mieloli-
pomas sdo frequentemente localizados a
supra-renal, mas podem existir como mas-
sas solitarias em qualquer local®.

De entre os tumores da supra-renal os
mielolipomas tém sido considerados relati-
vamente raros, com incidéncia estimada
em autdpsias de 0,003% a 0,4%"%; actual-
mente esta estimativa tem sido revista®’
considerando-se corresponderem a 1,5-9%
dos incidentalomas adrenais®.

Sdo tumores benignos*? caracteristica-
mente ndo-funcionantes® e assintomaticos?,
mas podem estar associados a disturbios
endodcrinos, como doenca de Addison', ou
podem coexistir com hiperplasia ou tumo-
res secretores da glandula adrenal®''2.

Sao constituidos por tecido hematopoié-
tico e tecido adiposo maduro**71°* A sua
origem ndo é clara, tendo sido propostas
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diferentes teorias®*'®, como: desenvolvi-
mento de restos de células-tronco, embolia
de células da medula 6ssea, hematopoiese
extramedular e, a mais aceite, metaplasia
de células adrenocorticais em resposta a
infeccdes, inflamacdo, stresse ou necro-
se*>1#1718 devido a estimulacdo crénica pela
ACTH™™.

O possivel papel da estimulagdo crénica
da supra-renal é apoiado pela elevada inci-
déncia de mielolipomas e tumores adrenais
em idosos”. Doenca de Cushing, HTA, dia-
betes e obesidade estdo frequentemente
associados aos mielolipomas adrenais,
podendo representar um estimulo para a
supra-renal®*. Pelo mesmo mecanismo, se
especula se o estilo de vida contemporaneo
indissociavel do stresse e de dietas desequili-
bradas podera ser implicado na patogénese
destes tumores®.

A hiperplasia supra-renal congénita
(HSRC) resulta de um erro inato do metabo-
lismo do cortisol, transmitido geneticamen-
te de forma autossémica recessiva®>.
Ocorre por deficiéncia de uma das enzimas
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envolvidas na sua biossintese: o cortisol é
produzido na zona fasciculada, a partir do
colesterol, por uma série de passagens enzi-
maticas interligadas. A enzima 21-hidroxi-
lase (21-OH), pertencente ao grupo de enzi-
mas do citocromo P450, é responsavel pela
conversdo da progesterona em desoxicorti-
costerona e pela conversdo de 17-hidroxi-
progesterona (17-OHP) em 11-desoxicorti-
sol*?*? A enzima 21-OH é codificada pelo
gene CYP21A2, localizado no cromossoma
6p21.3*. A sua deficiéncia é causada por
uma mutacdo deste gene*. Uma vez que a
secrecdo de cortisol estd diminuida, os
niveis de ACTH aumentam (retrocontrolo
negativo) motivando uma acumulagdo dos
precursores substrato para a 21-hidroxila-
¢do*** que sdo assim desviados para a via
da sintese de androgéneos®***, com eleva-
¢ao de androstenediona, testosterona, dihi-
drotestosterona e até dos estrogéneos (aro-
matizados perifericamente)*. Finalmente
surge a hiperplasia do seu cortex> >3,

Este défice enzimatico é a forma mais
comum de HSRC, sendo responsavel por
cerca de 90%-95% dos casos??+2628:3038,

A associacdo da HSRC a mielolipomas
foi relatada, até a data, em cerca de 25
€asos’.

Os autores apresentam um caso de mie-
lolipoma da supra-renal numa doente com
HSRC, forma cldssica, virilizante simples,
cujo diagnostico foi efectuado tardiamente.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

MACRM, sexo feminino, 56 anos, soltei-
ra, doméstica, enviada a consulta de
Endocrinologia em Outubro de 2009 por
virilizacdo  dos  genitais  externos.
Apresentava os seguintes antecedentes
patoldgicos: meningite aos 8 anos, amenor-
reia primdria, HTA, dislipidemia, osteoar-
tropatia e supra-renalectomia em 2007 por
mielolipoma com 12,5cm de diametro.
Estava medicada com losartan 50mg +
hidroclorotiazida 12,5mg id, bezafibrato
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400mg id, carbonato de cdlcio 1500mg +
colecalciferol 400Ul e diclofenac em caso de
dores.

De entre os antecedentes familiares, des-
tacam-se os seguintes: irmd de 43 anos,
paraplégica por causa indeterminada e
irmao falecido aos 8 anos por tétano.

Ao exame fisico, a doente apresentava
melanodermia, hirsutismo e alopécia
androgénica. A tensdo arterial era normal
(TA: 136/68mmHg); altura: 141,2cm; peso:
60Kg; IMC de 30,2Kg/m”. Apresentava clito-
romegadlia e coalescéncia dos pequenos
labios. O ionograma, funcdo renal e hepati-
ca eram normais. A doente foi internada no
servico de Endocrinologia para esclareci-
mento do quadro clinico.

Os doseamentos hormonais estdo descri-
tos nos quadros I e II.

QUADRO [: Doseamentos hormonais (*valores de referéncia para a
menopausa)

16/10/09 ref\;?'lél::cia

FSH (mUI/mL) 66 >34*
LH (mUl/mL) 21 >25*
Estradiol (pg/mL) 52 <14*
S-DHEA (ug/mL) 1,3 0,35-4,3
A4 - androstenediona (ng/mL) 44 0,5-3,4
11-desoxicortisol (ng/mL) 20 <8
17-OHP (ng/mL) 196 0,2-1,6
Testosterona total (ng/mL) 4,0 <0,9
ACTH (pg/mL) 490 9-52
Cortisol (ug/dL) 9,7 5-25
IGF-1 (ng/mL) 127 81-225
Prolactina (ng/mL) 10 <20
TSH (uUI/mL) 1,3 0,8-1,9
T4 livre (ng/dL) 1,3 0,8-1,9
Renina (uU/mL) 6770 7-76
Aldosterona (pg/mL) 302 40-310
QUADRO II: Doseamento de ACTH e cortisol as 8h e 24h

ACTH Cortisol
8h 372 11
24h 173 3,8

A doente foi submetida a prova de tetra-
cosactideo (250 png) com os seguintes dosea-
mentos 1h apds a estimulacdo: 17-OHP de
200ng/mL; 11-desoxicortisol de 23ng/mL;
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FIGURA 1: RM hipdfise

FIGURA 2: TC abdémen; 1 — Supra-renal direita hiperplasiada; 2 -
adenoma

cortisol de 10pug/dL. Foi iniciada dexameta-
sona 0,5mg/noite.

Realizou ecografia abdominal e pélvica
que revelou figado com infiltracdo esteatdsi-
ca e quisto cortical simples com cerca de
21mm no terco médio do rim esquerdo;
utero e anexos ndo foram visualizados.

A RM hipofisaria (Fig 1) mostrou drea
nodular intra-hipofisaria de aproximada-
mente 5Smm, ndo se podendo excluir micro-
adenoma.

A TC abdominal (Fig. 2) revelou ausén-
cia de supra-renal esquerda e supra-renal
direita aumentada de tamanho, individua-
lizando-se um nédulo de 15mm compativel
com adenoma; revelou também esteatose
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hepadtica difusa e quisto no rim esquerdo
com 2,1cm.

O cariétipo foi normal: 46 XX. Foi efec-
tuado o estudo molecular do gene CYP21A2
que mostrou presenca em homozigotia da
mutacdo ¢g.999T>A, mutacdo grave, asso-
ciada a actividade enzimatica da 21-hidro-
xilase reduzida para 1-2% do normal.

No seguimento em consulta de
Endocrinologia, foi evidente melhoria clini-
ca, tendo sido proposta a reducdo da dose de
dexametasona para 0,25mg id. No entanto
a doente manifestou queixas de astenia e
algias generalizadas, mantendo 0,5mg id.

No quadro III apresentamos a evoluc¢dao
analitica.

QUADRO |llI: Evolug@o analitica

18/12/09 22/10/10

11-desoxicortisol (ng/mL) 0,5

17-OHP (ng/mL) 1,9 11
Testosterona total (ng/mL) <0,2 0,1
ACTH (pg/mL) 7,0 53
Cortisol (ug/dL) <1,0 <1,0
Renina (uU/mL) 4576 6870
Aldosterona (pg/mL) 292 403

DISCUSSAO

Apresentamos um caso de mielolipoma
adrenal numa doente com HSRC por defi-
ciéncia de 21-OH.

Tanto a clinica como os exames comple-
mentares de diagndstico apontam para
hiperplasia supra-renal congénita de tipo
virilizante simples (forma classica). A doen-
te ndo apresentava desequilibrios hidroelec-
troliticos. A existéncia de um valor de corti-
sol sérico normal é justificada pela hiperse-
crecdo mantida de ACTH, a qual explica
também a melanodermia (visto a ACTH e a
MSH - Melanocyte-Stimulating Hormone - deri-
varem do mesmo precursor — pré-opiomela-
nocortina (POMC)). Para além disso, verifi-
cou-se elevacdo dos precursores que sdo
substrato da enzima 21-OH com desvio
para a sintese de androgéneos, motivando
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os sinais clinicos de hiperandrogenismo
(hirsutismo, virilizagdo dos genitais exter-
nos, alopécia androgénica e baixa estatura
por encerramento precoce das epifises), a
presenca de amenorreia primdria e a atro-
fia dos genitais internos (documentada pela
ecografia). Do mesmo modo, os niveis de
aldosterona sdo normais (o que ndo aconte-
ce na HSRC, forma perdedora de sal) a custa
da hipersecrecdo da renina, no sentido de
ultrapassar o bloqueio enzimatico. Apos
prova do tetracosactideo ndo se verificou
elevacdo significativa do cortisol dada a
deficiéncia de 21-OH; para além disso ndo
ocorreu aumento significativo da 17-OHP e
do 11-desoxicortisol, ja cronicamente eleva-
dos nesta enzimopatia.

A doente apresentou melhoria progressi-
va, clinica e analitica, apds introdugdo da
dexametasona. Apesar de ndo existirem
estudos randomizados e controlados relati-
vamente ao seguimento de diferentes
modos de tratamento de HSRC em adultos,
os glicocorticoides de maior duracdo de
accdo sdo usados muito frequentemente®.

No que refere ao mielolipoma, a nossa
doente enquadra-se na média de idades
habitual da sua ocorréncia: na vida adulta,
entre 41 e 84 anos (média de 62 anos), ndo
havendo preferéncia por sexo*'. Pelo con-
trario, no que se refere a localizacdo, em
que os casos descritos na literatura tém pre-
dominio de localizacdo na supra-renal
direita®*, a doente apresentada desenvol-
veu este tumor a esquerda. A razdo desta
lateralizacdo é desconhecida. Os locais
extra-adrenais para mielolipomas incluem
o retroperitoneu, o térax e a pelve'*™.

Os mielolipomas tém geralmente
dimensoes inferiores a 5 cm, sdo unilaterais
e constituem um achado de autépsia ou de
exames imagioldgicos®>. Podem adquirir
grandes dimensdes, sendo que o maior mie-
lolipoma adrenal documentado na literatu-
ra pesava 6,0 Kg'?.

A abordagem destes tumores deve ser
individualizada®. Um tumor com diGmetro
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inferior a 5cm e assintomatico deve ser
seguido cada 1-2 anos com controlo imagio-
16gico®, nomeadamente por TC. Se a lesdo
for sintomatica ou maior que 5cm, deve ser
removida cirurgicamente, dada a possibili-
dade de rotura espontdnea e hemorragia
(com eventual desenvolvimento de choque
hipovolémico)*'*'"*, assim como para defi-
nicdo diagnéstica>'**'.

O sintoma mais comum é a dor abdomi-
nal, que pode ser devida a hemorragia
intratumoral, necrose tumoral ou compres-
sdo de 6rgdos adjacentes’. A maioria dos
mielolipomas relatados na literatura foi
submetida a cirurgia devido a suspeita de
malignidade®.

O diagnostico diferencial dos tumores
lipomatosos da glandula adrenal inclui
lipomas, mielolipomas, angiomiolipomas,
teratomas e lipossarcomas*”. Embora a TC
seja o exame mais sensivel para o diagnoés-
tico de mielolipoma da supra-renal, uma
vez que mostra uma massa encapsulada
com densidade equivalente a do tecido adi-
poso®?*** ndo permite excluir malignida-
de*: o diagnéstico diferencial entre lipossar-
coma e mielolipoma sé é possivel por meio
de exame anatomopatoldgico?, sendo por
isso necessario realizar cirurgia para total
definicdo diagnostica'**.

Alguns autores recomendam a realiza-
¢do de puncao aspirativa por agulha fina
guiada por TC para confirmar o diagnosti-
co'?*, o que poderia ajudar na programacao
cirurgica dos pacientes’;, no entanto, peran-
te a suspeita de lesdo maligna, a citologia
nao deve ser realizada pelo risco de dissemi-
nacdo de células neoplasicas.

A origem dos mielolipomas é ainda des-
conhecida, mas varias teorias tém sido pro-
postas: desenvolvimento de tecido mesenqui-
matoso residual nas supra-renais; metaplasia
das células reticuloendoteliais como resultado
de stresse cronico'®**; inducdo de hiperplasia
adrenocortical nodular ou difusa, que poste-
riormente pode tornar-se auténoma devido a
mutagdes oncogénicas no tecido’.
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Na literatura sdo relatados casos de mie-
lolipomas associados a disfuncéo enddcri-
na*'*, acreditando-se que nesses casos o
estimulo hormonal crénico do cértex da
adrenal possa contribuir para o seu cresci-
mento’. Alguns estudos indicam a ACTH
como podendo ter um papel no desenvolvi-
mento dos mielolipomas'*", teoria apoiada
pela sua elevada frequéncia relativa em
doentes com HSRC?, Sindrome de Nelson’' e
doenca de Addison’. Também a terapéutica
inadequada de glicocorticéides no inicio da
vida ou episddios frequentes de infeccdo sdo
indicados como podendo levar a aumento
cronico de ACTH, contribuindo para o
desenvolvimento posterior de tumores adre-
nais™**.

Possivelmente pelo mesmo mecanismo,
tem-se verificado um aumento da prevalén-
cia de incidentalomas, em geral, da supra-
renal em doentes com HSRC nomeadamen-
te em casos de défice de 21-OH, 17-hidroxi-
lase (17-OH) e 11p-hidroxilase’®®10:13:1428464849
Jaresch et al encontraram massas adrenais
em 83% dos doentes com HSRC e em 45%
dos portadores heterozigéticos, prevaléncia
muito elevada quando comparada com a
populacdo em geral*®. E importante fazer
ressaltar que a maioria destes doentes ndo
estava medicada ou cumpria a medicacdo
de modo muito irregular e, portanto, estive-
ram expostos durante muitos anos a niveis
elevados de ACTH e andrdégeneos, os quais
parecem induzir a transformacdo das célu-
las precursoras do cortex adrenal em células
adiposas maduras”®*°.

Ocasionalmente, os mielolipomas podem
ocorrer concomitantemente com outras lesdes
das supra-renais, tais como adenoma corti-
cal’*, ganglioneuroma’', carcinoma’*, feo-
cromocitoma’?® ou HSRC***. Também ocorre
metaplasia mieldide no cértex da supra-renal
em doentes com queimaduras extensas e em
doentes com neoplasias malignas, dois gru-
pos que estdo sujeitos a longos periodos de
stresse intenso™".

Sendo as massas adrenais comuns nos
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casos de HSRC, esta entidade ndao é descrita
como uma causa comum de massas adre-
nais'®. No entanto, deve ser incluida no seu
diagndstico diferencial®®, particularmente
quando existe suspeita clinica, devendo ser
doseados ACTH, cortisol e 17-OHP*:. A reali-
zacao deste diagnodstico num doente com
incidentaloma da supra-renal é importante
dado o risco de insuficiéncia cortico-supra-
renal aguda'** em consequéncia de stresse
intenso, nomeadamente motivado por
intervencdes cirurgicas.

Desconhece-se se o tratamento substitu-
tivo da insuficiéncia cortico-supra-renal
interrompe o crescimento do tumor®.
Rajput et al descreveram a evolucdo pro-
gressiva de uma destas lesdes numa mulher
com HSRC medicada com prednisolona,
que cumpria a terapéutica de modo irregu-
lar, mantendo valores de 17-OHP e ACTH
persistentemente elevados®***.

Jaresh et al descreveram uma correlacao
positiva entre a idade dos doentes com
HSRC, a idade de inicio de tratamento e o
tamanho dos mielolipomas; os doentes
mais velhos e os que ndo foram devidamen-
te tratados durante um periodo mais longo
apresentaram os maiores tumores’.

Até a data, foram relatados cerca de 25
casos de HSRC associados a mielolipomas’.
A média de idade desses pacientes foi de 48
anos (23-82 anos). Em 19 casos (76%), foi
associada a deficiéncia de 21-OH, em qua-
tro (16%) a deficiéncia de 17-OH e em um
(4%) a deficiéncia de 11p-hidroxilase’. O
tamanho médio dos tumores foi de 12,4cm
(1-43cm) sendo que em 10 casos (40%) exis-
tiam lesdes bilaterais’.

Apesar da HSRC estar subdiagnosticada,
tem sido mais frequentemente reportada
em individuos do sexo masculino. No
entanto, ndo existe dominancia de género
no que se refere a mielolipomas associados
a HSRC descritos na literatura (13 mulheres
e 12 homens)’. A grande maioria dos mielo-
lipomas associados a HSRC esta localizada
na supra-renal; contudo existem descri¢cdes
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da sua presenca noutros locais, nomeada-
mente nos testiculos®’. Nos ultimos anos,
tem havido um aumento do numero de
casos descritos (12 na ultima década versus
13 entre 1975-1997)7°1°4545875  possivelmen-
te pela maior acessibilidade de exames de
imagem de alta resolucdo.

Selye e Stone induziram massas adrenais
mielolipomatosas em ratos por injeccdo de
extractos da adeno-hipdfise™. A testosterona
também causou transformacdo das células
precursoras do cortex da supra-renal em
células adiposas maduras sendo este efeito
reforcado pela administracdo simultanea de
extractos da adeno-hipéfise™.

De acordo com estes dados, é provavel
que a secrecdo excessiva de ACTH ao longo
do tempo na nossa doente tenha tido um
papel estimulante no aparecimento do mie-
lolipoma. Esta hipdtese podera ser clarificada
em estudos futuros, quer pela demonstracdo
de receptores de ACTH nestes tumores, quer
pela reafirmacdo (ou ndo) de uma maior
incidéncia dos mielolipomas em doentes
com hipersecrecdo prolongada de ACTH.
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RESUMO

Introdugdo: Nas criancas, quase todos os casos de diabetes monogénica resultam de muta-
¢des em genes que regulam a funcdo das células beta pancreéticas. Actualmente estdo iden-
tificados pelo menos seis subtipos de Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY).

Relato do caso: Duas criangas do sexo masculino, uma com sete e outra com onze anos, refe-
renciadas a consulta de Pediatria por apresentarem hiperglicemia em jejum assintomatica.
Antecedentes familiares de diabetes mellitus em ambos os casos. O diagnéstico molecular
confirmou MODY subtipo 2 — foram detectadas duas mutacgdes distintas no gene GCK. Até a
data nenhuma das criangas necessitou de intervencdo farmacoldgica.

Discussdo: E extremamente importante fazer o diagnéstico correcto de diabetes monogéni-
ca, uma vez que s6 assim é possivel prever a evolucéo clinica do doente e dessa forma pro-
porcionar o tratamento mais adequado, assim como fazer o rastreio em outros familiares.

PALAVRAS-CHAVE
Maturity-onset Diabetes of the Young; MODY; Criancas; Diabetes.

ABSTRACT

Introduction: In children almost all the cases of monogenic diabetes come from mutations in the
genes that regulate pancreatic beta cell function. Currently there are at least six Maturity — Onset
Diabetes of the Young (MODY) subtypes.

Case Report: Two boys aged seven and eleven years were referred to a pediatric appointment due
to asymptomatic fasting hyperglycemia. There was family history of diabetes mellitus in both chil-
dren. The molecular diagnosis confirmed MODY type 2 — two different GCK gene mutations were
detected. There has been no need for pharmacological treatment so far.

Discussion: It is extremely important to make the correct diagnosis of monogenic diabetes. This
way it is possible to predict the clinical course and to give the most appropriate treatment to the
child and to his family.

KEYWORDS
Maturity-onset Diabetes of the Young; MODY; Children; Diabetes.
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INTRODUCAO

A diabetes monogénica resulta de uma
ou varias mutagdes num unico gene. Nas
criancas quase todos os casos de diabetes
monogénica resultam de mutac¢des em
genes que regulam a funcdo das células
beta pancredticas. As causas mais comuns
de Diabetes ou de Hiperglicemias monogé-
nicas sdo as formas de Diabetes do adulto
iniciada na juventude (Maturity Onset
Diabetes of the Young - MODY)'.

A diabetes tipo MODY, descrita pela pri-
meira vez em 1974, atinge entre 1 a 5% do
total de doentes diabéticos?. Infelizmente,
este tipo de diabetes frequentemente ndo é
correctamente diagnosticado e fica rotulado
erroneamente de diabetes tipo 1 ou tipo 2.

A diabetes mellitus tipo MODY constitui
um subtipo de diabetes resultante de um
defeito primario na secre¢cdo de insulina’,
associada a disfunc¢do na célula beta pan-
credatica. Este tipo de diabetes caracteriza-se
por manifestacdo em idade precoce (em
geral abaixo dos 25 anos) e por uma histé-
ria familiar positiva, com transmissdo
autossémica dominante (determinada em
pelo menos trés geracdes). A diabetes tipo
MODY corresponde a uma condi¢dio mono-
génica de elevada penetrancia - cerca de
95% dos individuos que nascem com a
mutacdo, desenvolvem diabetes ou, pelo
menos, diminuicdo da tolerancia a glicose
ou anomalias da glicemia em jejum, até a
sexta década de vida*® - e com grande hete-
rogeneidade clinica.

Esta heterogeneidade permitiu, até ao
presente, a determinacdo de varios subtipos
de diabetes tipo MODY. Actualmente estdo
identificados pelo menos seis subtipos
(MODY 1 a 6) de acordo com o gene alvo da
mutacdo: um gene codificando uma enzi-
ma da via glicolitica (glucocinase - GCK) e
cinco genes codificando factores de transcri-
¢do (HNF-la, HNF-1p, HNF-4a, IPF-1 e
NeuroD1/BETA2). E importante referir que
deverdo existir outros genes, ainda ndo
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identificados, responsdveis pelo desenvolvi-
mento de outros subtipos de diabetes tipo
MODY, habitualmente referidos como
MODY X. O MODY 2 e MODY 3 represen-
tam a grande maioria de casos de MODY na
populacgdo europeia®.

Para efectuar o diagnéstico clinico de
diabetes tipo MODY sdo necessdrias trés
condicoes’®: diagnostico efectuado antes dos
25 anos de idade em, pelo menos, um mem-
bro da familia; transmissdo autossémica
dominante com, pelo menos, trés geracdes
atingidas; capacidade de atingir um bom
controlo da diabetes sem recurso a insulino-
terapia (e sem cetose) durante um periodo
de dois anos ou apresentar niveis normais
de peptideo C. Para o diagnodstico definitivo
é feito o estudo genético.

De seguida procede-se a descricdo de
dois casos de criangcas com diabetes MODY
tipo 2 seguidas em consulta de Pediatria no
Centro Hospitalar do Alto Ave em
Guimaraes.

DESCRICAO DO CASO

CASO 1

Apresenta-se o caso de uma crian¢a de
sete anos, sexo masculino, referenciada a
consulta de Pediatria — Diabetes do Hospital
de Guimardes aos quatro anos por apresen-
tar hiperglicemia em jejum assintomatica.
Segundo filho de um casal jovem ndo con-
sanguineo. Antecedentes pessoais: gestacdo
de risco por diabetes materna controlada
com insulina; antropometria ao nascimento
adequada a idade gestacional; sem intercor-
réncias no periodo neonatal. Antecedentes
familiares maternos e paternos de diabetes:
incluindo a mae com diabetes (desde a sua
primeira gravidez aos 21 anos quando apre-
sentou diabetes gestacional), avé materna,
tia materna (diagnéstico aos 32 anos), avo
paterno e duas tias paternas (figura 1). Sem
alteracdes relevantes ao exame obijectivo,
nomeadamente sinais de insulinorresistén-
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FIGURA 1: Arvore genealdgica da crianca do Caso 1. | 4 — Diagnéstico
de diabetes mellitus aos 63 anos, medicada com antidiabéticos orais;
Il 4 — Diagnéstico de diabetes mellitus aos 21 anos durante a gesta-
¢do, medicada com antidiabéticos orais; Il 5 — Diagnéstico de diabe-
tes mellitus aos 32 anos, sem necessidade de tratamento farmacol6-
gico; I 1, 11 1 e Il 2 - Individuos com diabetes mellitus tipo 2; Ill 2 —
Diagnéstico de diabetes tipo MODY aos 4 anos.
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cia. Apresenta indice de massa corporal
(IMC) no percentil 50 e tensao arterial ade-
quada a idade, sexo e altura.

Durante os 3 anos de seguimento, cons-
tataram-se valores de glicemia em jejum
superiores a 126mg/dL, valores ocasionais
ao longo do dia superiores a 140mg/dL e
uma hemoglobina glicosilada (HbA1c)
média de 6,0%. Marcadores de auto-imuni-
dade (ICA, GAD) negativos. Peptideo-C nor-
mal. Sem evidéncia de complica¢des micro-
vasculares (nefropatia e retinopatia). O
diagnostico molecular, realizado em labora-
torio comercial (Centro de Genética Clinica,
Porto, Portugal), confirmou MODY subtipo
2 - foi detectada a mutag¢do c.616A>C
(p-Thr206Pro) em heterozigotia no exdo 6
do gene GCK. Até a data sem necessidade de
intervencdo farmacoldgica (no periodo de
vigilancia em consulta de 3 anos).

CASO 2

Apresenta-se o caso de uma crianca de
11 anos, sexo masculino, referenciada a
consulta de Pediatria — Diabetes do Hospital
de Guimardes aos 9 anos por apresentar
hiperglicemia em jejum assintomatica.
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FIGURA 2: Arvore genealdgica da crianga do Caso 2. | 4 — Diagnéstico
de diabetes mellitus aos 50 anos, sem necessidade de tratamento far-
macolégico; Il 2 — Diagnéstico de diabetes mellitus aos 30 anos
durante a gestacdo, medicada com antidiabéticos orais; Ill 2 —
Diagnéstico de diabetes tipo MODY aos 9 anos.
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Segundo filho de um casal jovem ndo con-
sanguineo. Antecedentes pessoais: gestacdo
de risco por diabetes materna controlada
com insulina; antropometria ao nascimento
adequada a idade gestacional; sem intercor-
réncias no periodo neonatal. Internamento
aos 4 anos por pneumonia com hipoxemia.
Antecedentes familiares maternos de diabe-
tes: incluindo a mae com diabetes (desde a
sua primeira gravidez aos 30 anos quando
apresentou diabetes gestacional) e avéd
materna também com diabetes (com o diag-
noéstico de diabetes mellitus tipo 2 sem
necessidade de insulinoterapia). Sem altera-
¢Oes relevantes ao exame objectivo, nomea-
damente sinais de insulinorresisténcia.
Apresenta IMC no percentil 25 e tensdo arte-
rial adequada a idade, sexo e altura.
Durante os 16 meses de seguimento,
constataram-se valores de glicemia em
jejum entre 120 e 140mg/dL, valores ocasio-
nais ao longo do dia entre 120 e 180mg/dL
e uma HbAlc média de 6,2%. Marcadores
de auto-imunidade (ICA, GAD) negativos.
Peptideo-C normal. Sem evidéncia de com-
plicacdes microvasculares (nefropatia e reti-
nopatia). O diagndéstico molecular, realiza-
do em laboratério comercial (Novogenia,
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Mondsee, Austria), permitiu a deteccdo de
uma mutagdo heterozigdtica no gene GCK
(exdo e intrdo 9 - ¢.1238_1253+14delins
GCCCCCA), mutacao que até a data ainda
ndo tinha sido associada a MODY tipo 2.
Até a data a crianca mantém-se sem neces-
sidade de intervencao farmacoldgica.

COMENTARIO

A enzima glucocinase (GCK) actua
como um sensor de glicose na célula beta
pancredtica e regula a secrecdo de insulina’.
As mutagdes no gene que codificam a GCK
podem resultar em hiper ou hipoglicemia.
As mutagdes heterozigéticas inactivantes do
gene GCK sdo a causa de MODY subtipo
GCK. Existem mais de 620 mutacdes identi-
ficadas neste gene™. Ndo existem mutacdes
comuns, estas ocorrem ao longo da distri-
buicdo de todo o gene.

No primeiro caso clinico, o estudo gené-
tico revelou uma mutacdo c.616A>C
(p-Thr206Pro), em heterozigotia, no exdo 6
do gene GCK. Esta mutacdo ja foi descrita
noutros doentes com subtipo MODY 2'. No
segundo caso, o estudo genético revelou
uma mutagdo do gene GCK (c.1238_1253+
14delinsGCCCCCA), em heterozigotia, cor-
respondendo a uma delecdo de 30 nucleoti-
deos e a uma insercdo de 7 nucleotideos.
Esta mutacdo especifica ndo tinha sido des-
crita na literatura cientifica antes, no
entanto uma mutacdo semelhante na
mesma regido foi associada previamente a
diabetes tipo MODY (c.1238_1253+8del)™.

O subtipo MODY 2 é caracterizado por
hiperglicemias moderadas presentes desde o
nascimento. Estes doentes geralmente sdo
assintomaticos. A maioria dos doentes com
MODY 2 consegue atingir um bom controlo
metabdlico somente com medidas gerais
(mesmo que com baixa adesdo a dieta reco-
mendada e ao plano de exercicio fisico). Em
alguns casos é necessario o uso de secreta-
gogos em doses baixas. No entanto, convém
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salientar que mulheres afectadas podem
necessitar de terapéutica com insulina
durante a gravidez para prevenir a macros-
somia fetal®.

A histéria natural do MODY 2 ndo cursa
com uma perda progressiva da capacidade
secretora da célula beta. Dai que seja raro o
aparecimento de complica¢des tardias da
diabetes nomeadamente complicacdes
microvasculares®.

A maioria das criancas com o diagnésti-
co de diabetes monogénica apds realizacdo
de estudo molecular, foi inicialmente e
incorrectamente classificada como tendo
diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2. Muitos
casos permanecem ndo diagnosticados ou
incorrectamente diagnosticados™. Dever-se-
a suspeitar de diabetes tipo MODY em doen-
tes tidos como diabéticos tipo 2 com inicio
da doenca em idades precoces e pesada
carga familiar ou em doentes classificados
de diabéticos tipo 1 mas controlados com
baixas doses didrias de insulina ou com
niveis de péptido C normais.

E importante fazer o diagnéstico correc-
to de diabetes monogénica pois s6 assim é
possivel prever a evolucdo clinica e o prog-
noéstico do doente. Além de permitir prever
a probabilidade do desenvolvimento das
complicacdes tardias da diabetes, a caracte-
rizacdo genética do subtipo de MODY em
causa podera ter implicacdes sobre o esque-
ma terapéutico a adoptar e sobre o grau de
exigéncia relativo ao controlo metabdlico.
Além disso, o diagndstico molecular vai ser
importante para outros membros da fami-
lia. O estudo genético dos restantes familia-
res (diabéticos ou ndo) permite a identifica-
¢do dos membros da familia em que a
mutacdo estd presente. Nos familiares
assintomaticos um maior incentivo a adop-
¢do de estilos de vida sauddveis pode ter
implicacdes no atraso de desenvolvimento
da doenca.

E extremamente importante fazer o
diagnostico correcto de diabetes monogéni-
ca uma vez que s assim é possivel prever a

67

Casos Clinicos




evolucdo clinica do doente e dessa forma
proporcionar o tratamento mais adequado.
O diagnéstico molecular vai ter ainda
implicagdes para outros membros da fami-
lia e assim permitir o correcto aconselha-
mento genético.
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RESUMO

A hormona anti-Miilleriana (HAM) é uma glicoproteina dimérica, produzida exclusivamente
nas génadas e envolvida na regulacdo do crescimento e desenvolvimento folicular. No ova-
rio, € produzida pelas células da camada granulosa dos foliculos primarios e parece ser capaz
de inibir o inicio do crescimento dos foliculos primordiais e o crescimento dos foliculos
dependentes da FSH. O seu nivel sérico representa a quantidade e a qualidade da reserva ova-
rica. Comparativamente com os outros testes de reserva ovarica, parece ser o melhor marca-
dor que reflecte o declinio da idade reprodutiva. Pode ser Gtil para prever a resposta ovarica
e possivelmente o prognéstico dos ciclos de fertilizacado in vitro (FIV). A HAM parece ser igual-
mente um bom marcador na sindrome de ovario poliquistico (SOP). Tem sido ainda usada
como marcador nos tumores das células da granulosa. A compreensdo clara do papel da
HAM na fisiologia ovérica pode ajudar na descoberta da sua importancia no @mbito da medi-
cina reprodutiva.

PALAVRAS-CHAVE
Hormona anti-Mulleriana; reserva ovarica.

ABSTRACT

Anti-Mdillerian hormone is a dimeric glycoprotein, exclusively produced in the gonads and invol-
ved in the regulation of follicular growth and development. In the ovary AHM is produced by gra-
nulosa cells of early developing follicles and seems to be able to inhibit the initiation of primordial
follicle growth and FSH-induced follicule growth. Serum levels of AMH may represent both the
quantity and quality of the ovarian follicule pool. Compared to other ovarian tests, AMH seems to
be best marker reflecting the decline of reproductive age. It could also be used to predict the ova-
rian response and possibly the prognosis of in vitro fertilization cycles. AHM has been shown to be
a good surrogate marker for polycystic ovary syndrome. Finally, its use as a marker for granulose
cell tumours has been proposed. A clearer understanding of its role in ovarian physiology may help
clinicians to find a role for AMH measurement in the field of reproductive medicine.

KEYWORDS
Anti-Miillerian hormone; Ovarian reserve.
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INTRODUCAO

Perante o adiamento da maternidade
pela mulher contemporanea e o cada vez
mais frequente recurso a técnicas de pro-
criacdo medicamente assistida (PMA), a
avaliacdo da reserva ovdrica funcional
surge como uma tentativa de melhor acon-
selhar os casais e nortear os protocolos de
estimulacdo ovarica.

A avaliacdo da reserva ovarica pode ser
efetuada através de doseamentos hormo-
nais, na fase folicular do ciclo menstrual,
nomeadamente da FSH, da inibina B e do
estradiol, e pela contagem dos foliculos
antrais (CFA) e avaliacdo do volume dos
ovarios por ecografia endovaginal'.

Desde a década de 80 que o doseamen-
to da FSH na fase folicular € usado como um
marcador da reserva ovdrica'. A persistén-
cia elevada de niveis de FSH sugere diminui-
¢do da reserva ovarica. Porém, algumas
mulheres apresentam elevagdes transitérias
da FSH que ndo estdo relacionadas com a
reserva dos foliculos primordiais®. O facto de
a FSH apresentar uma secrecdo pulsatil e
com ritmo circadiano, em associacdo com a
presenca de flutuacdes das isoformas da
FSH, pode causar variacdes no seu dosea-
mento laboratorial.

Relativamente ao doseamento do estra-
diol na fase folicular do ciclo menstrual, a
presenca de niveis séricos muito elevados,
superiores a 75 pg/mL tem sido associada a
fraca resposta nas técnicas de FIV.?

No que respeita a inibina B, a presenca
de niveis séricos inferiores a 45 pg/mL esta
associada a ma resposta a estimulag¢do com
gonadotrofinas, a um numero elevado de
ciclos de FIV cancelados e a obtencdo de um
numero reduzido de ovdcitos*. O seu nivel
sérico varia durante o ciclo menstrual, dimi-
nui com a idade e na faléncia ovdrica pre-
matura (FOP).

Em relacdo aos marcadores ecograficos
de reserva ovarica (i.e. o volume ovdrico e a
CFA), tém a vantagem de serem métodos
ndo invasivos, porém muito dependentes da

70

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

experiéncia do observador**. O numero de
foliculos antrais e o volume ovarico dimi-
nuem com a idade’.

Neste artigo, os autores discutem os
avangos mais recentes do papel da HAM
como marcador da reserva e de disfuncdo
ovarica.

HORMONA ANTI-MULLERIANA

A HAM, também designada de substan-
cia inibidora anti-Miilleriana, é uma glico-
proteina dimérica com peso molecular de
140 kDa e membro da familia do TGFb
(transforming growth factor b)®. O gene que a
codifica localiza-se no
19p13.32°.

O seu papel na diferenciacdo sexual
estd amplamente estudado'. No sexo
masculino, a hormona é produzida pelas
células de Sertoli durante a diferenciacdo
testicular induzindo a regressdo dos ductos
de Miiller, permitindo que os ductos de Wolf
formem o epididimo, os canais deferentes e
as vesiculas seminais®®. No feto do sexo
feminino a HAM pode ser detectada as 36
semanas de gestacdo’, e a sua auséncia nos
estadios inicias do desenvolvimento fetal,
permite o desenvolvimento de utero, das
trompas de Fal6pio e dos dois tercos superio-
res da vagina a partir dos ductos de Miiller*.

Estdo comercializados dois imunoen-
saios para doseamento da HAM, o
Beckmann Coulter ELISA e o DSL ELISA, com
limites de deteccao de 0,1 e 0,017 ng/mL (1
ng/mL = 7,14 pmol/L), respetivamente’®. Os
resultados obtidos com estes dois imunoen-
saios nem sempre sdo concordantes, sendo
os resultados do Beckmann Coulter cerca de 3
a 4 vezes mais elevados que os doseamentos
do DSL.

cromossoma

PAPEL NA FOLICULOGENESE

A partir da puberdade, um pequeno
grupo de foliculos primordiais inicia diaria-
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FIGURA 1: Funcdo intra-ovarica da hormona anti-Midilleriana. Adaptado de Broer e colaboradores'.
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mente o processo de recrutamento e matu-
racdo folicular, levando ao crescimento de
foliculos antrais para posterior selecdo do
foliculo dominante (foliculo de Graaf) desti-
nado a ovulacdo (Figura 1)*.

A HAM esta ausente nos foliculos pri-
mordiais sendo apenas detectavel nas célu-
las da granulosa dos foliculos primarios
apés o inicio da maturagdo folicular®. A
sua expressdo € maxima nas células da gra-
nulosa dos foliculos pré-antrais e pequenos
foliculos antrais, até 6 mm de diametro.
Alguns estudos demonstraram que nos esta-
dios de foliculos antrais maiores (> 7 mm de
diametro), quando o crescimento folicular é
FSH dependente, a expressdo da HAM
torna-se indetetavel*'. Também ndo é dete-
tada nos foliculos atrésicos e nas células da
camada teca".

O padrdo de expressdio da HAM, dos
foliculos antrais primarios até ao estadio de
foliculos antrais dependentes da FSH, supor-
ta os achados de que a HAM tem um papel
inibitério em duas fases da foliculogénese
(figura 1). A primeira fase, corresponde a
transicdo de foliculos primordiais para o
inicio da maturacdo folicular, regulando
desta forma o numero de foliculos que per-
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manece no estadio primordial*® e a segunda
fase, diz respeito ao efeito inibitério da sen-
sibilidade folicular a FSH, regulando o pro-
cesso de seleccdo folicular.

UTILIDADE CLINICA

Dado que a HAM esta relacionada com
o recrutamento inicial de foliculos levando
ao desenvolvimento dos foliculos primarios
e do foliculo dominante, o seu nivel sérico
pode fornecer informacdes importantes nos
casos de anomalias da fun¢do ovdrica (p.e.
FOP, SOP). A alteracdo no seu nivel sérico
antecede as alteracdes dos outros marcado-
res de reserva ovdrica como a inibina B e o
estradiol”.

Na mulher, o nivel sérico de HAM é
madximo na puberdade, diminuindo poste-
riormente de forma progressiva até a meno-
pausa, tornando-se indetetavel**. Niveis
séricos inferiores a 0,086 pg/L (Diagnostic
Systems Laboratories) sugerem menopau-
sa*. Alguns estudos demonstraram que o
nivel sérico de HAM é independente da fase
do ciclo menstrual®*#, podendo no entanto
ocorrer ligeiras variacdes, especialmente
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nas mulheres com valores muito elevados
de HAM?*. O seu doseamento ndo é influen-
ciado pela contracepcdo hormonal”, pelos
agonistas GnRH? e pela gravidez®.

Alguns estudos efectuados em mulheres
com SOP revelaram utilidade no doseamen-
to da HAM. Na SOP, a morfologia ovarica
poliquistica é bem caracterizada pelo
aumento do numero de pequenos foliculos
antrais, revelando um recrutamento folicu-
lar inicial elevado, porém com maturacdo
atrasada apesar de concentracdes normais
de FSH". Varios estudos demonstraram que
a HAM é 2 a 3 vezes mais elevada no
SOP**, o0 que representa um aumento da
producdo de HAM pelos foliculos pré-
antrais e pequenos foliculos antrais. Além
disso, os niveis de HAM estdo associados ao
numero de foliculos avaliados por ecografia
transvaginal. Estes dados sugerem que o
doseamento de HAM nas mulheres com
hiperandrogenismo e/ou oligo-anovulagdo
pode indicar a presenca de SOP quando a
ecografia ndo estd disponivel®*. Foi ainda
sugerido que o grau de elevacdo da HAM
nas obesas com SOP, seria um marcador da
probabilidade de normalizacdo do ciclo
menstrual apés perda de peso®. Outro estu-
do demonstrou a diminuicdo da HAM e da
CFA em mulheres com SOP medicadas com
metformina*.

Também foram observados niveis eleva-
dos de HAM na fase pré-pubere das filhas de
mulheres com SOP e nas adolescentes com
SOP com ciclos menstruais regulares, o que
indica que as alteracdes do desenvolvimen-
to folicular ja estdo presentes durante a
infancia antes da instalacdo de um fenétipo
clinico de disfuncdo ovarica*. Outros estu-
dos demonstram que a diminuicdo dos
niveis de HAM ao longo dos anos é menos
pronunciada nas mulheres com SOP, suge-
rindo que a faléncia ovdrica e a menopau-
sa ocorrem mais tarde nestas mulheres®.

O doseamento da HAM também tem
revelado utilidade na avalia¢do da reserva
ovarica das mulheres submetidas a quimio-

72

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

terapia e a radioterapia®*. Nestes casos, a
reserva ovarica diminui, o que é demonstra-
do pela elevacdo da FSH e reducdo da
HAM?¥, mesmo antes de ocorrerem altera-
cOes nos niveis de inibina B e de estradiol®.

Outro estudo sugeriu que a HAM possa
ser usada como um marcador tumoral nos
casos de tumores da camada granulosa
(TCQG)*, pelo facto de ser expressa apenas
nas células da camada granulosa do ovario.
Foi demonstrada elevacdo do nivel sérico da
HAM nas mulheres com TCG em 76 a 93%
dos casos.

Alguns estudos efectuados na avaliacdo
de mulheres com amenorreia revelaram uti-
lidade clinica no doseamento de HAM.
Verifica-se que nas mulheres com hipogona-
dismo hipogonadotroéfico, por amenorreia
hipotalamica funcional, os niveis de HAM
sdo normais, revelando normal recruta-
mento folicular®. Nos casos de hipogonadis-
mo hipergonadotréfico, por FOP, a HAM é
indetectavel em 83% das mulheres, e tem
um nivel sérico muito baixo em 17% dos
€asos.

A HAM pode ainda ser util na avaliagdo
da reserva ovdrica nas mulheres que vdao
efectuar técnicas de PMA. Nos dias de hoje,
com o aumento da média de idade da pri-
meira gravidez, torna-se util um teste que
avalie a “fertilidade feminina potencial”.
Varios estudos demonstraram uma correla-
cao fortemente positiva entre a CFA e o
tamanho dos foliculos primordiais com o
nivel sérico de HAM"*"*. Outros investiga-
dores demonstraram uma forte correlacdo
entre o nivel de HAM e o numero de ovdci-
tos obtidos****. Um estudo retrospectivo
com 109 mulheres submetidas a FIV
demonstrou que niveis séricos de HAM < 1,1
ng/mL estavam associados a insucesso da
FIV*, sendo que estes dados foram confir-
mados num outro estudo, prospectivo, com
238 mulheres?.

Alguns dados sugerem ainda que a
HAM possa ser utilizada, antes do inicio da
estimulagdo ovdrica, como um meio predi-
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tivo do risco de sindrome de hiperestimula-
¢do ovarica e desta forma permitir nortear
os protocolos de estimulacdo ovarica* .

No futuro, com os avanc¢os na drea da
biotecnologia e a possibilidade do desenvol-
vimento de HAM exdgena, torna-se promis-
sor a sua aplicagdo na medicina reproduti-
va. A administracdo de doses supra-fisiol6-
gicas de HAM recombinante, poderia sus-
pender o recrutamento folicular inicial,
criando uma forma de contracepgdo alter-
nativa, adiando o envelhecimento ovarico e
a menopausa®”.

CONCLUSOES

Na literatura cientifica, encontram-se
disponiveis varias publica¢des contribuindo
para uma melhor compreensdo do papel da
HAM na func¢do do ovario. A sua indepen-
déncia da fase do ciclo menstrual, a relacdo
com a CFA e com a idade reprodutiva da
mulher faz desta hormona um excelente
marcador de avaliacdo da reserva ovarica
funcional. O seu doseamento pode ser util
na prevencdo da sindrome de hiperestimu-
lacdo ovdrica nas técnicas de PMA. A seme-
lhanca de outros testes de reserva ovdrica,
tais como a CFA e a FSH, a HAM ndao é um
bom preditor de gravidez.
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RESUMO

A acgdo da insulina é um processo essencial para o metabolismo glicidico e para a homeos-
tase da glucose em particular.

Recentemente, tem sido reconhecido um papel preponderante do estado nutricional para a
accdo da insulina, sendo dada uma relevancia cada vez maior aos estudos realizados no esta-
do pés-prandial, em detrimento do estado de jejum. De facto, se por um lado o pancreas é
essencial para a secrecdo de insulina, por outro lado, o figado parece ser importante na accédo
periférica (extra-hepatica) da insulina, através de uma via que apenas estd activa apds a refei-
¢do e que, quando alterada, induz ou agrava a condicdo de insulinorresisténcia. Tal é com-
pativel com as recentes observacdes de que as anomalias metabdlicas que ocorrem numa fase
de pré-diabetes sdo primeiramente evidentes no estado p6s-prandial.

Na presente revisdo irdo abordar-se os principais mecanismos de ac¢ado hipoglicemiante da
insulina numa perspectiva do organismo (whole-body), dando particular énfase as diferencas
entre a accdo da insulina no estado de jejum e no pés-prandial. Em particular, discutir-se-a
como diferentes tipos de refeicdo afectam a sensibilidade a insulina p6s-prandial e qual a rele-
vancia do mecanismo dependente da substancia hepatica sensibilizadora da insulina (HISS)
na acgao da insulina.

As abordagens no tratamento da insulinorresisténcia tém-se centrado quase exclusivamente
na insulina, tendo por base estudos realizados numa situacdo de estado estacionario (jejum).
Espera-se que a presente revisdao permita servir de ponto de partida para novas abordagens
e terapéuticas para reversdo da condicdo de insulinorresisténcia.

PALAVRAS-CHAVE
Insulina; Accdo da insulina; Via de transducdo de sinal da insulina; Estado prandial; Substancia
hepatica sensibilizadora da insulina (HISS).

ABSTRACT

Insulin action is an essential process for carbohydrates metabolism and for glucose homeostasis in
particular. Recently, it has been recognized the vital importance of the nutritional state for insulin
action, being given a higher relevance to the postprandial state in comparison with the fasted state.
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In fact, if the pancreas is essential for insulin secretion on one hand, on the other it has been also
described an hepatic pathway that contributes to increase peripheral (extra-hepatic) insulin action
following a meal. Impairment of this hepatic pathway leads to or aggravates insulin resistance, which
is in accordance with those reports claiming that the metabolic anomalies observed in the course
towards diabetes are first seen in the postprandial state.

In this review it will be provided a brief overview of the major mechanisms of insulin hypoglycemic
action in a whole-body perspective, giving particular emphasis to the differences in insulin action
between fasted and postprandial states. In particular, it will be discussed how different meal compo-
sitions affect postprandial insulin sensitivity and what is the relevance of the hepatic insulin sensitiz-
ing substance (HISS)-dependent mechanism for insulin action.

Until now, approaches to the treatment of insulin resistance have been focused almost exclusively on
insulin, being based on studies performed in a steady-state (fasted state). It is expected that the pres-
ent review may serve as a starting point for new approaches and therapeutics for reversion of insulin

resistance conditions.

KEYWORDS

Insulin; Insulin action; Prandial state; Hepatic insulin sensitizing substance (HISS).

INTRODUCTION

Insulin action was discussed in the pre-
vious review from a molecular and cellular
perspective, supported in
obtained mainly from in vitro studies.
However, insulin action, in particular its
hypoglycemic action, can be studied at the
level of tissues, organs and whole-body (ex
vivo and in vivo studies). Insulin role in glu-
cose uptake has been studied in all sorts of
systems, such as tissues' or isolated organs
maintained under perfusion®.

It is unquestionable that the most objec-
tive way of performing these studies is in
vivo, despite of a higher degree of complexi-
ty. Several methodologies are described to
assess insulin sensitivity in vivo, both in ani-
mals and humans. For a review of the
methodologies available to assess insulin
sensitivity, consult additional publications®*.

Insulin hypoglycemic action involves glu-
cose distribution from the blood circulation to
tissues/cells. It is reasonable to assume that
this insulin-dependent glucose uptake by the
tissues is more relevant when the glycemia
rises, which, under physiological conditions,

information
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occurs after a meal (e.g.). Thus, the essential
role played by insulin in glucose homeostasis
is particularly important in the postprandial
state, not only because it has an inhibitory
action upon hepatic glucose production and
output, but mainly because it stimulates glu-
cose uptake by peripheral tissues, namely
skeletal muscle and adipose tissue. Indeed, it
is now assumed that reducing post-meal glu-
cose excursions is rather difficult, although
extremely important in people with diabetes
and impaired glucose tolerance’.

IMPORTANCE OF THE PRANDIAL
STATE FOR HYPOGLYCEMIC ACTION
OF INSULIN

Until recently, most diagnostics were
dependent essentially on fasting plasma
levels of glucose and/or insulin. However, a
better understanding of the pathophysiolo-
gy behind diabetes lead us to the observa-
tion that type 2 diabetes is characterized by
a decline in insulin secretion, essentially in
response to nutrient ingestion''. In fact, the
major complications related with insulin
resistance are primarily observed in the
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postprandial state®'***, which reflects a
higher need for insulin action. Thus, the tra-
ditional focus on the fasted state is inconsis-
tent with recent data, which indicates that
the metabolic defect in the pre-diabetic con-
dition relates more strongly to postprandial
deficiency than to the fasting state'>*.

It is estimated that 54 to 67% of the peo-
ple with reduced glucose tolerance present a
normal fasting glycemia’. Furthermore, a
meta-analysis of 20 European studies
revealed that about 31 % of the people that
were diagnosed with diabetes using the
postprandial glycemia had also normal
fasting glycemia’®, suggesting a clear differ-
ence in the regulation of glucose homeosta-
sis before and after a meal. On the other
hand, fasting insulinemia, which has also
been used as a surrogate for insulin resist-
ance, bears a nonlinear relationship to
insulin action directly measured” and its
applicability also seems to fail when there is
even subtle p-cell failure'.

The awareness of the importance of
postprandial insulin action and glucose
homeostasis has led to recent guidelines
issued by the International Diabetes
Federation (IDF), aiming to control post-
prandial blood glucose levels’.

In the past decade, several studies have
highlighted the importance of postprandial
insulin action. It has been observed that
under physiological conditions insulin
action is significantly higher in the post-
prandial than in the fasted state' .
Indeed, although there is no consensus about
which nutrients or types of meal are the most
effective in producing the increment in
insulin action, the majority of the studies
that compare insulin sensitivity before and
after a meal suggest that insulin action is
higher in the postprandial state'. Animal
experiments have demonstrated that insulin
action increases following a meal, when this
meal was provided ad libitum, i.e., without
restriction'*??, when it was delivered endo-
gastrically by gavage” or when it was given
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intragastrically via a surgically-placed gas-
tric catheter”. Additionally, experiments
performed by our group suggested that for
the meal-induced insulin sensitization to
occur, the meal must reach the intestine
(Afonso and Macedo, unpublished observa-
tions).

Recently, this same meal-effect on
insulin sensitivity was also shown in
humans®. In healthy individuals, with a
body mass index (BMI) of 23.3+0.8 kg/m?,
insulin sensitivity was assessed before (24 h
fasting) and after ingestion of a standard
test meal; it was observed that insulin sensi-
tivity in the postprandial state was about 3
times higher than that in the fasted state®.
When the same protocol was applied to
individuals with excess weight (BMI of
27.7+0.4 kg/m?), a condition usually associ-
ated with the decrease of insulin sensitivity,
insulin action in the fasted state was similar
to that observed in normal-weight individu-
als; however, the excess-weight individuals
presented a significant impairment of the
postprandial insulin sensitivity (Patarrdao
and Macedo, unpublished observations).

These data, both animal and human,
suggest that early stages of insulin resistance
may already exist, but can only be detected
in the postprandial state. Thus, from a clini-
cal point of view, it becomes particularly rel-
evant to assess insulin action in the post-
prandial state, since it is when the first man-
ifestations of insulin resistance seem to
occur, still in a pre-diabetic and asympto-
matic stage.

THE RELEVANCE OF MEAL COMPO-
SITION FOR POSTPRANDIAL
INSULIN ACTION

Mixed-meals, composed by proteins,
lipids and carbohydrates, were used in the
experiments described in the previous sec-
tion. Further evaluation of the impact of
meal composition on
revealed that meals composed by carbohy-

insulin action
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drates only (glucose or sucrose) do not
induce an increase in insulin action from
fasted to fed state*.

Indeed, unlike mixed-meals, glucose
and sucrose are clearly incapable of produc-
ing the prandial signal that leads to poten-
tiation of insulin action after a meal®.
Therefore, neither glucose nor sucrose seems
to be adequate to mimic the postprandial
condition.

This is very important from a clinical
point of view, since it suggests that studies of
insulin action using glucose test meals, such
as the oral glucose tolerance test (OGIT),
are not the most appropriate to evaluate
insulin action in the postprandial state,
unlike tolerance tests that that use mixed-
meals, i.e., meal-tolerance tests (MTT).
According to other authors, the mixed-
meal-based tests (MTT) provide higher
insulin sensitivity indexes than the OGTT or
the hyperglycemic clamp®. Probably due to
this, the use of mixed-meals allow greater
capacity to simultaneously detect differ-
ences in both glycemic and insulinemic pro-
files than OGTT, in particular in insulin
resistant models®.

ROLE OF THE AUTONOMIC NERVOUS
SYSTEM IN GLUCOSE HOMEOSTASIS

Autonomic nervous system is the major
mediator of physiological responses to both
internal and external stimuli.

Autonomic nervous system can be divid-
ed in sympathetic (SNS) and parasympa-
thetic nervous system (PNS), both of which
enervate the GI tract. PNS and SNS usually
act in a reciprocal way, i.e., the increase in
activity of one of them is accompanied or
induces a decreased activity of the other®.
However, although the reciprocity between
sympathetic and parasympathetic nervous
systems is the general rule, there are some
exceptions, in certain physiological condi-
tions; e.g., in hypoglycemic conditions, acti-
vation of both sympathetic and parasympa-
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thetics induces the release of glucagon by a-
pancreatic cells®.

Generally speaking, regulation of
glycemia and glucose homeostasis, one can
consider that SNS and PNS have antagonic
effects: usually, the PNS acts towards facili-
tation of peripheral glucose uptake, where-
as the SNS leads to a rise in glycemia,
through reduction of glucose uptake and
increase of hepatic glucose production.

SNS contribution for regulation of
glycemia and peripheral glucose distribution
is done, for instance, by control of the vascu-
lar tone, which regulates blood flow to a par-
ticular system or tissue, but mostly through
its hepatic effects. Indeed, under stress and/or
hypoglycemic conditions, SNS activation
leads to stimulation of both glycogenolysis
and gluconeogenesis, therefore increasing
glucose efflux from the liver into the circula-
tion. Gardemann and Jungermann (1986)
determined that the neural-induced increase
in glucose output from the liver is due to SNS
rather than PNS activity, since they observed
that hepatic neuronal stimulation, after o-
and p-adrenergic blockade, did not induce
hepatic glucose output”. Nevertheless, others
claim that stimulation of hepatic glycogenol-
ysis and gluconeogenesis by SNS activation
have a small contribution to the hepatic
response to hypoglycemia, as long as the
hormonal regulatory systems remain
intact®®. Thus, regulation of the endogenous
glucose production seems to be mediated
essentially by modulation of insulin
(decrease) and glucagon (increase) secretion,
and by the SNS”.

Activation of the PNS (vagal) occurs dur-
ing ingestion of a meal*?. The vagus nerve
innervates almost all organs involved in
digestion, absorption and metabolism of
nutrients. Therefore, it profoundly influ-
ences the metabolic processing of food*.
Several authors have observed that the PNS
plays a key role in regulation of glycemia
through pancreas and
tions'®*?*3! Indeed, vagal electrical stimu-

liver innerva-
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lation seems to increase glucose or meal-
induced insulin secretion®, which is
impaired by muscarinic antagonism?®,
although these observations are not consen-
sual***. Interestingly, prolonged hyperinsu-
linemia can lead to impairment of
parasympathetic signaling*, which can
explain eventual autonomic nervous dys-
functions in pathophysiological conditions
associated with hyperinsulinemia, such as
obesity”. In addition, specifically at the
hepatic level, Gardemann and Jungermann
(1986) observed that parasympathetic stim-
ulation has direct effects on glucose metab-
olism”, which are synergistic with insulin
action and antagonic from glucagon
action, such as activation of glycogenesis
and inhibition of glycogenolysis and gluco-
neogenesis®***. Xie and co-workers further
observed that surgical ablation of hepatic
parasympathetic nerves reduces peripheral
insulin sensitivity in the postprandial
state*, which was reversed by intraportal
acetylcholine administration®.

RELEVANCE OF THE LIVER FOR
INSULIN ACTION AND GLUCOSE
HOMEOSTASIS

The central role of the liver in glucose
uptake by peripheral (extra-hepatic) tissues
has long been acknowledged by several
authors>?#314042,

In the fifties, Lang and co-workers
observed that performing an hepatectomy
in healthy animals leads to an impairment
of the peripheral glucose uptake of about
60%, which could not be reversed by high-
dose insulin administration®. These authors
suggested at that time that the liver releases
a humoral agent capable of potentiating
glucose uptake by extra-hepatic tissues®. In
the following decade, Mertz e Schwartz con-
firmed the essential role of the liver in
peripheral glucose uptake, through the
observation that the reduction of glucose
uptake in eviscerated was reversed by
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administration of an extract of fresh liver**'.

In the last decade of the past century,
Petersen e Tygstrup observed that the inclu-
sion of isolated rat liver in a skeletal muscle
preparation with a recirculatory system sig-
nificantly increased glucose uptake by the
skeletal muscle?, these authors further
observed that the rate of glucose incorpora-
tion into the muscle decreases when the liver
was removed from the system, presenting a
30-min half-life, suggesting that the liver
releases a humoral factor which increases
glucose uptake by the skeletal muscle’.

The hypothesis that the process of
insulin-dependent glucose uptake depends
not only on insulin action per se, but also on
an hepatic mechanism that potentiates
insulin hypoglycemic action, has evolved
enormously mainly through the contribu-
tion of Lautt and co-workers in the past 15
years. In 1993, these investigators realized
for the first time that hepatic parasympa-
thetic nerves are essential for peripheral
glucose uptake and homeostasis*®, which
was also confirmed by Moore and co-work-
ers*. This parasympathetic activity is part of
a pathway that is specifically stimulated in
the postprandial state and it is responsible
for 50 to 60% of insulin hypoglycemic
action after a meal”. Lautt and co-workers
then suggest that such pathway involves
the release of an hepatic humoral factor,

which potentiates peripheral insulin
action™**,
Thus, meal-induced increment in

insulin sensitivity seems to rely mostly on
an hepatic mechanism that involves hepat-
ic parasympathetic nerves and culminates
in the release of a humoral factor — the
hepatic insulin sensitizing substance (HISS)
-, which potentiates peripheral insulin
action.

One can consider that insulin hypo-
glycemic action in the postprandial state
can be divided in two components, which
act synergistically to increase glucose
uptake. The first component is insulin
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action per se, which corresponds to direct
action of the insulin molecule on target
cells, stimulating its receptor and activating
the signaling transduction pathway(s). The
second component is a HISS-dependent
component of insulin action, in which HISS
release from the liver is required to potenti-
ate peripheral insulin hypoglycemic action.

THE HISS PATHWAY AND MEAL-
INDUCED INSULIN SENSITIZATION

Meal ingestion promotes insulin secre-
tion from the pancreas and activation of the
PNS*. This parasympathetic activation is
extremely important for glucose homeosta-
sis****, since it triggers the mechanism of
HISS synthesis, action of which is essential
for postprandial insulin sensitivity*. Indeed,
Lautt’s group observed that surgical abla-
tion of hepatic anterior plexus induces pro-
nounced peripheral insulin resistance,
which is caused specifically by the loss of
parasympathetic function®*.

This hepatic parasympathetic reflex
seems to be mediated by muscarinic recep-
tors present in the liver, reason why intra-
portal atropine administration induces sig-
nificant peripheral insulin resistance®.
Atropine-induced insulin resistance is dose-
dependent”** and does not aggravate
insulin resistance caused by ablation of
hepatic anterior plexus**. Furthermore,
intraportal, but not intravenous, acetyl-
choline administration completely reverses
insulin resistance induced either by abla-
tion of hepatic anterior plexus or by
atropine administration®; on the other
hand, acetylcholine administration to ani-
mals with intact hepatic parasympathetic
nerves does not have any additional effect
on insulin sensitivity®.

Many of acetylcholine biologic actions
are mediated by nitric oxide (NO)*. Indeed
both L-NMMA and L-NAME, competitive
inhibitors of NO synthase (NOS), reduce
insulin sensitivity, but only when adminis-
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tered intraportally®*. Furthermore, hepatic
NOS inhibition in animals previously sub-
mitted to hepatic parasympathetic denerva-
tion does not produce any additional insulin
resistance, whereas intraportal administra-
tion of the NO donor SIN-1 completely
reversed insulin resistance caused either by
hepatic NOS inhibition or hepatic denerva-
tion*. Additional experiments performed by
our group showed that hepatic acetylcholine
induces hepatic NOS activation and conse-
quently increases NO synthesis, and not the
other way around®, as described by others
for NO metabolism in different systems®**.

Thus, parasympathetic nerves induce the
release of acetylcholine in the liver, leading to
an increase in hepatic NO synthesis, which
seems to be necessary for HISS synthesis.

Additionally, several authors observed
that depletion of hepatic glutathione levels
(GSH, reduced form) directly leads to
impairment of glucose tolerance*. In fact,
our studies showed that hepatic GSH deple-
tion through inhibition of its synthesis leads
to a condition of insulin resistance similar
to that produced by hepatic NOS inhibition,
which is not reversed simply by SIN-1
administration®, suggesting that both NO
and GSH are required, but not sequential
steps in HISS synthesis. This was later con-
firmed by the observation that intraportal
co-administration of NO and GSH donors
increases insulin sensitivity, which does not
occur when those donors are given sepa-
rately or intravenously*. Recent experi-
ments performed by Punithavathi and co-
workers support these conclusions, since
they observed that reversion of insulin
resistance in several animal models implies
the increase of GSH levels”.

In summary, from what is known so far,
HISS synthesis is initiated following meal
ingestion, through an hepatic parasympa-
thetic reflex that involves acetylcholine
release in the liver. Acetylcholine activates
hepatic muscarinic receptors, stimulating
hepatic NOS and NO production, which, in
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the presence of GSH, leads to HISS synthesis.
HISS is then released from the liver potentiat-
ing peripheral insulin action, namely at the
skeletal muscle. The known steps in HISS syn-
thesis and action are represented in figure 1.

FIGURE 1
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Pathway of hepatic insulin-sensitizing substance (HISS). In the postprandial
state, hepatic parasympathetic nerves are stimulated and the resultant
acetylcholine binds to muscarinic receptors, activating hepatic nitric oxide
synthase (NOS) and consequently increasing nitric oxide (NO) production.
In addition to NO, hepatic glutathione (GSH) is also essential for the synthe-
sis and/or release of HISS from the liver. HISS induces an increase in post-
prandial insulin-dependent glucose uptake in 50-60%, by acting primarily in

the skeletal muscle (adapted from®).

HISS action seems to be directed mainly to
skeletal muscle, the major tissue responsible
for glucose uptake®, as represented in figure
1. The work performed by Petersen e Tygstrup
in 1994 already suggested that a humoral
factor released by the liver increases glucose
uptake in skeletal muscle?. Afterwards, using
arterial-venous gradients, Xie and Lautt
demonstrated that the main site affected by
HISS inhibition is the skeletal muscle, suggest-
ing that this organ is the main target for HISS
action®. This is consistent with the observa-
tions that the skeletal muscle is the major glu-
cose uptaker by an insulin-dependent mecha-
nism***°. Alterations of glucose uptake by the
muscle are also the primer responsible for
postprandial hyperglycemia in insulin resis-
tante states®**.

HISS-dependent insulin action is regu-
lated by the prandial state, being maximal
after a meal and inhibited/absent by fast-
ing"****. Indeed, HISS action increases sig-
nificantly 1-2 h after food ingestion, both
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when the access to nutrients is ad libitum
and when the food is provided by gavage
(endogastric administration)®. In rats tested
after different fasting periods (O h, 6 h, 18 h
and 24 h), it was observed that insulin sen-
sitivity decreases progressively with the
duration of fasting, which was caused by a
progressive decline in HISS action”. HISS-
independent insulin action, on the other
hand, is not affected by the prandial state”.

Additionally, according to our studies,
meal composition is also an important reg-
ulating factor on HISS pathway activation
(figure 1). In fact, carbohydrate meals are
not effective triggers of HISS mechanism,
whereas mixed meals are capable of stimu-
lating HISS synthesis and therefore allowing
for meal-induced insulin sensitization to
occur®. Indeed, neither intragastric glucose
nor sucrose induced a normal increment of
fasted insulin action, but a meal composed
of proteins, lipids and carbohydrates,
administered intragastrically did increase
peripheral insulin sensitivity significantly,
in a volume-independent manner?.
Furthermore, denervation of hepatic anteri-
or plexus (parasympathetics) prevents
meal-induced insulin sensitization and
either hepatic parasympathetic denervation
or atropine administration, performed after
mixed-meal ingestion, inhibited insulin
sensitivity to levels similar to those observed
in the fasted state, suggesting the involve-
ment of HISS mechanism?'.

As previously noted, these observations
are extremely relevant from the nutritional
and clinical perspective, because one of the
most widely used tolerance tests, the OGTT,
does not take in consideration either the
fact that insulin action is higher in the fed
than in the fasted state, or the fact that HISS
is required for maximal insulin action,
which is not triggered by carbohydrates
alone. Indeed, if glucose is not an efficient
activator of HISS pathway, OGTT neglects
the HISS-dependent component of insulin
action, which represents 50-60% of total

83

Artigo de Revisdo



Artigos de Revisao

insulin action in the postprandial state.
Thus, eventual alterations in HISS synthesis
and/or action cannot be detected by the
OGTT, not allowing an early identification
of a pre-diabetes condition, which would
have been detected through the use of a
mixed-meal.

Subsequent studies revealed that the
meal must reach the intestine to properly
trigger HISS synthesis/action and stimulating
meal-induced insulin sensitization (Afonso
and Macedo, unpublished observations).
This is consistent with the concept that,
although the stomach is the main organ in
digestion, it is in the small intestine where
most nutrient absorption occurs and different
intestinal portions are responsible for the
absorption of different nutrients and for
secretion of different substances, which vary
according with prandial state®***. On the
other hand, it is described that PNS, which is
essential for HISS pathway, is modulated by
the prandial state*. The presence of certain
aminoacids in portal circulation seems to
activate hepatic parasympathetics® and dif-
ferent nutrients or hormones in portal circu-
lation, such as glucose, aminoacids and
somatostatin, affect hepatic parasympathet-
ics*. Additional studies also associate hepat-
ic GSH levels with the prandial state***’.

Thus, HISS is inactive in the fasted state
and it is released from the liver after a
mixed-meal. This seems to be an important
physiological mechanism to selectively
increase glucose uptake by the skeletal mus-
cle when glucose absorption is high, i.e.,
after a meal, and to diminish glucose
uptake in sparing conditions, such as the
fasted state (figure 1).

The lack or impairment of HISS-depend-
ent insulin action was shown to contribute
for postprandial insulin resistance in sever-
al pathophysiological conditions usually
associated with insulin resistance and/or
type 2 diabetes. Indeed, HISS pathway
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decreases with aging® (Lautt et al, 2008),
high-sucrose feeding®, hypertension®’° and
obesity* "7,

In obesity in particular, HISS impair-
ment seems to be the main contributor for
the observed postprandial insulin resist-
ance. In fact, HISS action is significantly
impaired both in genetic obesity” and high-
fat diet-induced obesity”’. Moreover, our
studies have demonstrated that the HISS-
dependent insulin action is negatively cor-
related with both whole-body and abdomi-
nal adiposity, suggesting a clear relation-
ship between fat mass accumulation and
HISS pathway impairment (Afonso et al,
unpublished observations). In humans, we
have also observed that excess weight is
associated with impaired insulin sensitivity,
for which the decrease in HISS action is an
important factor (Patarrdo and Macedo,
unpublished observations).

HISS-dependent component is already
described in several animal models, such as
cats®*¥, rats’**, dogs® and mice”, with no
differences observed between males and
females®*’. Recently, experiments per-
formed by our group revealed the existence
of the HISS pathway also in humans*”.

HISS AND POSTPRANDIAL
POTENTIATION OF INSULIN
ACTION: GUT-BRAIN-LIVER
AXIS?

Gastrointestinal tract, enteric nervous
system and central nervous system® seem to
be involved in a two-way communication
(efferent and afferent)’, composed by sym-
pathetic, parasympathetic and afferent sen-
sorial fibers, required for the so-called gut-
brain axis signaling”. Gut (enteric) hor-
mones also seem to stimulate sensorial
nerves and activate autonomic reflexes in
the postprandial state”®. Although it is not

(1) The term “enteric nervous system” was proposed by Wingate in 1981, to characterize a third division of the autonomic nervous system, formed by a neu-

ronal network, intrinsic to the gastrointestinal tract’®.
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yet clear how this mechanism contributes
for glucose homeostasis, it seems to require
an interaction between gastrointestinal
tract, central nervous system and effector
organs involved in regulation of glycemia,
namely pancreas and liver. Some authors
suggest that this autonomically-mediated
metabolic reflex is anticipatory, since it
allows the peripheral tissues to prepare for
the adequate handling of nutrients”. They
also claim that diabetes is associated with
impairment of such anticipatory reflex”.

The gut-brain-liver interactions seem to
be mediated by autonomic nervous system,
and by the PNS in particular, which is stim-
ulated by ingestion of a meal and it is
involved in peripheral glucose uptake®. As
previously mentioned, the prandial signal
that leads to HISS synthesis depends on ele-
vation of hepatic GSH and hepatic
parasympathetic activation, both resultant
from meal ingestion®***¢. Thus, the HISS
mechanism seems to fit within such gut-
brain-liver axis. Recent data obtained by
our group further supports the involvement
of HISS in this gut-brain-liver axis, since we
recently observed that the intestine plays a
key role in the process of postprandial acti-
vation of HISS pathway, through absorption
of substrates required for GSH synthesis and
stimulation of PNS (Afonso and Macedo,
unpublished data). These data also seem to
fit in the hypothesis previously launched by
Lautt, according to whom HISS pathway
results from a centrally-mediated reflex®. In
this context, we propose the involvement of
the gut-brain axis in hepatic activation of
HISS synthesis/release.

Gut-brain axis depends on vagal stimu-
lation, but it is described only in control of
exocrine pancreas secretions and enteric
motility, secretion and flux’"’®. Additionally,
other authors observed that this gut-brain
reflex also affects the liver, although such
description is restricted to hepatic glucose
production®. Therefore, considering these
and our results, one can speculate about the
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existence of an association between the gut-
brain axis and the hepatic mechanism of
insulin sensitization.

In fact, insulin action increases after
ingestion of a mixed-meal, through a mech-
anism that depends on hepatic parasympa-
thetic nerves, in resemblance with gut-brain
reflex, vagally  mediated”’’.
Furthermore, postprandial potentiation of
insulin action seems to be triggered in the
upper intestine (duodenum), which suggests
the existence of a prandial reflex initiated
in the gut following a mixed-meal. Such
prandial reflex may be centrally mediated
and involves the parasympathetic nervous
system, which, along with high levels of
hepatic GSH, activates the hepatic mecha-
nism of HISS synthesis and/or release, pro-
moting peripheral insulin action. This
hypothesis is represented in figure 2.

also

FIGURE 2
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Proposed hypothesis for activation of the hepatic insulin sensitizing substance
(HISS) pathway following a meal. Intestinal nutrient absorption after a mixed-
meal (composed of proteins, lipids and carbohydrates) allows glutathione
(GSH) synthesis that is essential for synthesis/release of HISS; simultaneously,
a postprandial mechanism is triggered in the intestine, which seems to
involve central nervous system (CNS) and stimulates the liver, through
parasympathetic nerves, for HISS synthesis and release — entero-cerebral-
hepatic hypothesis. HISS then acts at the skeletal muscle to potentiate insulin-
dependent glucose uptake. Cys, cysteine; @ activation. Adapted from®'.

CONCLUSION

Insulin plays a central role in carbohy-
drate metabolism. Normal insulin action is
physiologically required to regulate glucose
homeostasis. Pathological insulin resistance
constitutes the most important and serious
event in the progression towards diabetes in
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such a way that most therapeutic strategies
are firstly aimed at increasing peripheral
insulin sensitivity. So far, most of these strate-
gies have been supported by insulin sensitiv-
ity studies based on a steady-state approach,
i.e., fasted state. However, huge differences in
terms of insulin sensitivity/resistance and
glucose homeostasis have been recently
acknowledged between fasting and post-
prandial conditions. In fact, based on obser-
vations that alterations in carbohydrates
metabolism occur firstly and more dramati-
cally in the postprandial state, IDF as recent-
ly issued guidelines that aim specifically at
the management of postprandial glycemia.

Insulin action depends not only on
insulin action per se, i.e., direct insulin
action in its receptor, but also on an hepat-
ic mechanism (HISS) that is responsible for
potentiation  of  peripheral (extra-
hepatic)insulin action following a meal.
This mechanism, which involves parasym-
pathetic activation and seems to be trig-
gered at the intestine, is active only in the
postprandial state. Furthermore, this meal-
induced insulin sensitization seems to be
sensitive to meal composition. Mixed-
meals, composed of proteins, lipids and car-
bohydrates, are capable of triggering the
meal-induced insulin sensitization, unlike
carbohydrates alone (e.g., glucose or
sucrose), which do not trigger this mecha-
nism. Thus, insulin sensitivity increases sig-
nificantly following a mixed-meal, but not
after glucose. Therefore, testing insulin sen-
sitivity either in the fasted state or after a
glucose meal neglects the contribution of
the hepatic (HISS)-dependent mechanism
for insulin action, possibly leading to false
negatives in detection of insulin resistance.

Hopefully, the observations reviewed
herein will re-direct our clinical approach
towards postprandial evaluation of insulin
resistance, rendering better results both in
terms of early diagnosis and treatment of
insulin resistance.
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RESUMO

A insulino-resisténcia é um estado patolégico caracterizado por uma resposta deficitaria das
células-alvo aos niveis normais de insulina circulante. Este conceito abrange as mudiltiplas
accoes da insulina, nomeadamente a funcdo endotelial e expressdo génica, bem como o
metabolismo glicidico, lipidico e proteico. Os processos moleculares indutores de insulino-
resisténcia sao varios e ainda existemn muitas incertezas nesta area, mas estudos recentes indi-
cam que na base destes mecanismos existe uma componente genética e ambiental. A insuli-
no-resisténcia pode estar associada a outras co-morbilidades como a obesidade, a hiperten-
sdo arterial e a dislipidemia, componentes da sindrome metabdlica. O facto da insulino-resis-
téncia se poder desenvolver décadas antes da manifestacdo destas patologias, faz com que a
identificacdo e o tratamento precoce destes doentes seja essencial.

PALAVRAS-CHAVE
Insulino-resisténcia; Sindrome metabdlica; Obesidade; Inflamacdo; Tecido adiposo; Adipocinas.

SUMMARY

The insulin resistance is a pathological state characterized by a deficient response of target cells
to normal levels of circulating insulin. This concept embraces the multiple actions of insulin, in par-
ticular the endothelial function and gene expression, as well as the glucose, lipid and protein meta-
bolism. Despite the multiplicity and the existence of many uncertainties in the molecular proces-
ses that induce insulin resistance, recent studies show an environmental and genetic basis. Insulin
resistance can be associated with other co morbidities as obesity, arterial hypertension and disli-
pidemia, components of metabolic syndrome. The fact that insulin resistance can develop prior to
these pathologies, make the early identification and treatment of these patients an essential issue.

KEY-WORDS
Insulin resistance; Metabolic syndrome; Obesity; Inflamation; Adipose tissue; Adipokines.
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INTRODUCAO

A insulino-resisténcia envolve uma res-
posta diminuida da ac¢do da insulina nos
tecidos-alvo (principalmente, figado, mus-
culo e tecido adiposo), verificando-se uma
reducdo na taxa de eliminagdo de glicose
do plasma para uma determinada concen-
tracdo de insulina. Afecta inumeras accoes
metabdlicas desencadeadas por esta hormo-
na, nomeadamente a nivel do metabolismo
glicidico>.

Diversos estudos tém demonstrado que
a insulino-resisténcia esta relacionada com
um conjunto de entidades clinicas como a
obesidade, a hipertensdo arterial e a dislipi-
demia, componentes da sindrome metabdli-
ca, cuja histéria natural termina frequente-
mente na doenca cardiovascular (DCV)3. A
sindrome metabdlica é uma entidade cuja
definicdo esta longe de ser consensual. Em
2005, o Adult Treatment Panel III do National
Cholesterol Education Program (ATP III) reviu
a sua definicao, actualizando-a, e propondo
o diagnéstico quando 3 ou mais dos seguin-
tes elementos estdo presentes: perimetro da
cintura - sexo masculino > 102 cm (90/80
em asio-americanos) ou sexo feminino > 88
cm; triglicerideos (TG) > 150 mg/dL ou em
tratamento; HDL - sexo masculino < 40
mg/dL ou em tratamento ou sexo feminino
< 50 mg/dL ou em tratamento; tensdo arte-
rial sistélica = 130 ou diastélica > 85 mmHg
ou em tratamento; glicemia plasmatica
jejum = 100 mg/dL ou em tratamento. O
facto da insulino-resisténcia poder ser iden-
tificada previamente ao aparecimento das
manifestacdes clinicas de DCV torna a sua
detecgdo precoce indispensavel®.

Os mecanismos subjacentes ao desen-
volvimento da insulino-resisténcia sdo mul-
tifactoriais (factores genéticos e ambien-
tais), e envolvem alteracdes da via de sina-
lizacdo da insulina’.

Aparentemente, a insulino-resisténcia é
transmitida como um traco poligénico
familiar e, os principais genes que podem
estar implicados na sua patogénese sdo os
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que codificam o GLUT-4, o receptor da insu-
lina (IR), os substratos do receptor da insuli-
na 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2) e a cinase do fosfati-
dilinositol 3 (cinase do PI3)!*¢,

Para além de factores genéticos, inume-
ros factores ambientais parecem contribuir
para a insulino-resisténcia ocorrendo em
idades mais precoces em individuos obesos e
agravando-se quando se desenvolve a diabe-
tes. O tecido adiposo intra-abdominal pare-
ce desempenhar um papel critico nas respos-
tas neuroenddcrinas a factores ambientais
de stress em individuos com insulino-resis-
téncia?. A relagdo directa entre o estilo de
vida ocidental e o desenvolvimento deste
estado patolégico implica na sua prevencdo
e tratamento uma alteracdo comportamen-
tal, ndo farmacoldgica.

ACCAO E VIA DE SINALIZACAO
DEPENDENTE DA INSULINA

A insulina é secretada pelo pancreas
enddcrino em resposta a ingestdo de protei-
nas e hidratos de carbono (a glicose é o
principal estimulo), induzindo a absorcdo e
o armazenamento eficiente do excesso de
nutrientes, enquanto suprime a mobiliza-
¢do de substratos endégenos’.

A cascata de transducdo de sinal media-
da pela insulina inicia-se pela ligacdo da
hormona a subunidade extracelular o do
IR. Este é constituido por duas subunidades
o extracelulares e duas subunidades f
intracelulares com actividade de tirosina
cinase. A ligacdo da insulina promove a
autofosforilacdio do IR o que possibilita a
ligacdo dos IRSs ao complexo hormona-
receptor. Os IRS-1 e IRS-2 desempenham
fungdes selectivas na regulagdo das respos-
tas metabodlicas e mitogénicas nos tecidos
sensiveis a insulina. No musculo funcio-
nam como local de ancoragem e de activa-
¢do de inumeras proteinas cinases, como
por exemplo a cinase do PI3 que gera fosfa-
tidilinositol 3,4,5-trifosfatos [PI (3,4,5) Ps],
que por sua vez fosforilam outras proteinas
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cinases em cascata como a proteina cinase
C (PKC) e a proteina cinase B (PKB ou Akt)
mediando a translocacdo do transportador
de glicose, GLUT-4, no musculo esquelético
e tecido adiposo™”®”°.

INSULINO-RESISTENCIA - UM
SINAL DA OBESIDADE?

O tecido adiposo, principalmente o teci-
do adiposo branco, é considerado um 6rgéo
endocrino activo originando um grande
numero de mediadores bioactivos: as adipo-
cinas ou adipocitocinas. Através destes
mediadores, envia e responde a sinais que
modulam o apetite, o consumo energético,
a sensibilidade a insulina, o sistema endé-
crino e reprodutivo, o metabolismo 6sseo, a
inflamacdo e a imunidade™.

Nos depésitos individuais de tecido adi-
poso, existem varios tipos de células como
macroéfagos, fibroblastos, pré-adipdcitos e
adipécitos com actividade secretora varia-
vel e que interagem com as células do siste-
ma imune'*.

A distribuicdo da gordura corporal é um
factor determinante da sensibilidade a insu-
lina, sendo a obesidade do tipo andrdide
um determinante importante da insulino-
resisténcia. Individuos magros, com uma
distribuicdo mais periférica de gordura séo
mais sensiveis a insulina do que os que tém
a gordura distribuida predominantemente
nas dareas abdominal e toracica®.

O tecido adiposo intra-abdominal é
metabolicamente mais activo do que o peri-
férico, provavelmente devido a maior irriga-
¢do sanguinea, densa enervacdo simpatica e
alta expressdo de receptores adrenérgicos 3
que medeiam a lipdlise’. Em individuos obe-
sos a existéncia de niveis elevados de acidos
gordos livres (AGL), leptina, resistina, factor
de necrose tumoral & (TNF-o), interleucina 6
(IL-6), inibidor do activador do plasminogé-
nio 1 (PAI-1) e angiotensinogénio, pode
constituir uma importante inter-relacdo
entre a obesidade e a insulino-resisténcia*.
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A adiponectina ¢ sintetizada principal-
mente pelos adipécitos, sendo também
expressa pelas células musculares esqueléti-
cas, cardiomidcitos e células endoteliais. E a
adipocina produzida em maior quantidade
pelo tecido adiposo™ e existe no sangue sob
quatro formas distintas, de baixo, médio,
alto peso molecular e globular. Os seus niveis
circulantes correlacionam-se inversamente
com a insulino-resisténcia e com a percenta-
gem de gordura corporal*'*V. Para além
disso, tem um papel protector em relacdo a
aterosclerose’®. Existem dois receptores da
adiponectina: AdipoR1, expresso maiorita-
riamente no musculo esquelético; e AdipoR2,
expresso mais abundantemente no figado®.
Tal como a adiponectina, a expressdo destes
receptores estd diminuida em modelos ani-
mais de obesidade e insulino-resisténcia’.
Em termos imunoldgicos apresenta um efeito
anti-inflamatoério por inibicdo da expressdo
de TNF-a e activacdo do factor nuclear kB
(NF-xB); interfere na funcdo macrofagica ini-
bindo a capacidade fagocitica; induz a pro-
ducao de IL-10 e agonistas dos receptores da
IL-1 (citocinas anti-inflamatorias) e, suprime
a producdo de interferdo-y (IFN-y)'. Pode,
também, reduzir a resposta inflamatéria
induzida pelo TNF-a'®. Por outro lado, o TNF-
o suprime a transcricdo da adiponectina no
adipécito, o que pode explicar os niveis bai-
x0s encontrados nos individuos obesos. A
sua expressdo é também regulada por outros
mediadores pré-inflamatorios, como a IL-6".

A leptina é expressa e produzida quase
exclusivamente no tecido adiposo branco,
mais particularmente nos adipdcitos madu-
ros diferenciados'**®, sendo o seu efeito bio-
légico principal o controlo do apetite e a
homeostasia energética. Parece ser um indi-
cador real do total de massa gorda em indi-
viduos magros. Os seus niveis séricos estdo
fortemente associados com o indice de
massa corporal (IMC) e com a gravidade da
obesidade, sendo proporcionais ao total de
massa adiposa™'**®. Tal como a adiponecti-
na, a leptina promove uma maior sensibili-
dade a insulina através da activacdo da
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AMPK, o que resulta numa reducdo da lipo-
génese associada a um aumento da p-oxi-
dacao dos acidos gordos”. Parece inibir a
secrecdo de insulina em animais magros e,
a medida que o peso corporal aumenta,
parece proteger as células f dos ilhéus pan-
creaticos de efeitos adversos, como a acu-
mulacdo de lipideos. A insulina também
estimula a biossintese e a secrecdo de lepti-
na estabelecendo-se uma ansa de feedback
negativo”. Embora mudancas na dieta e na
massa gorda corporal total afectem a sensi-
bilidade a insulina nos tecidos periféricos, a
regulacdo da leptina na homeostasia da gli-
cose ocorre independentemente dos seus
efeitos na regulacdo do apetite”. Nos mono-
citos e macréfagos, aumenta a producdo de
citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a,
as IL-6 e IL-12 e, por outro lado, o TNF-a e a
IL-6 sdo capazes de estimular a producao de
leptina pelos adipdcitos™?*®. O facto dos
niveis desta adipocina estarem aumentados
na obesidade sem um aumento proporcio-
nal da sua resposta nos 6rgdos-alvo, sugere
que a obesidade também se associa a “lep-
tino-resisténcia”".

A resistina é produzida no tecido adipo-
so, musculo, pancreas e células mononu-
cleadas. A sua expressdo genética parece ser
maior nas células sanguineas mononuclea-
das periféricas do que nos adipdcitos, per-
manecendo a duvida de qual é o principal
responsavel pela sua producdo sistémica.
Tem sido implicada na associacdo entre
obesidade, insulino-resisténcia e diabetes
mellitus tipo 2 em modelos animais®. A
associagdo permanece ainda controversa
no homem. Nas células sanguineas mono-
nucleadas periféricas as citocinas pré-infla-
matérias IL-1, IL-6 e TNF-oo aumentam a
expressio do mRNA da resistina, que por
sua vez induz a expressao de TNF-a e de IL-
6 no tecido adiposo branco e nas células
sanguineas mononucleadas periféricas”.

A visfatina é secretada por adipdcitos
da gordura visceral, e diminui a insulino-
resisténcia™’. Liga-se e activa o IR, ndo
competindo com a insulina. Foi original-
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mente identificada como pre-B cell colony-
enhancing factor (PBEF), e estd associada a
varias doencas inflamatérias”®. Como a
insulina, a visfatina in vitro conduz ao upta-
ke de glicose pelos midcitos e adipdcitos e
inibe a libertacdo hepatica de glicose. Esta
hormona induz a producdo de TNF-a e IL-8
nas células sanguineas mononucleadas
periféricas. Varios estudos sugerem que pode
actuar como um mediador inflamatério
envolvido em vdrios processos patologicos'®.

A vaspina (visceral adipose-tissue-derived
serine protease inhibitor) tem efeitos seme-
lhantes a adiponectina na sensibilidade a
insulina e, pode também ter um efeito anti-
inflamatério por suprimir a producdo de
TNF-q, leptina e resistina®.

Os niveis de RBP4 (retinol binding protein
4) estdo correlacionados com a insulino-
resisténcia, intolerncia a glicose e diabetes
mellitus tipo 2 em obesos e em individuos
com histéria familiar de obesidade’™. O
facto do tratamento com fenretinide, que
aumenta a excrecdo urindria de RBP4,
melhorar a sensibilidade a insulina em rati-
nhos obesos, bem como a injec¢do de RBP4
transgénica em ratinhos causar insulino-
resisténcia, sugere que a diminuicdo de
RBP4 poderia ser uma estratégia terapéutica
para a insulino-resisténcia®.

A quemerina sintetizada no figado e
tecido adiposo branco, é uma adipocina
que se correlaciona com o IMC, os niveis de
triglicerideos e a pressdo arterial. E crucial
na diferenciacdo normal dos adipdcitos,
modula a expressdo de genes envolvidos na
homeostasia da glicose e de lipideos, melho-
rando o uptake de glicose estimulado pela
insulina e a fosforilacdo de IRS-1. Assim,
pensa-se que poderd aumentar a sensibili-
dade a insulina no tecido adiposo".

A omentina estd presente no estroma
das células vasculares do tecido adiposo
omental, mas nao nos adipécitos maduros.
Melhora o uptake de glicose estimulado pela
insulina e a fosforilacdo de Akt na gordura
visceral e subcutnea, aumentando a sensi-
bilidade a insulina. Os seus niveis correla-
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cionam-se inversamente com a obesidade e
a insulino-resisténcia, e positivamente com
os niveis de adiponectina e lipoproteinas de
alta densidade (HDL)".

INSULINO-RESISTﬁN/CIA - UM
ESTADO INFLAMATORIO

A inflamagdo crénica sistémica desempe-
nha um papel importante na patogénese da
insulino-resisténcia associada a obesidade.
Inicialmente pensou-se que as células da imu-
nidade inata seriam as principais intervenien-
tes neste processo, no entanto sabe-se agora
que linfécitos T e outros leucécitos como
macréfagos integram também este complexo
mecanismo imunologicamente mediado®.

Os macréfagos e os adipdcitos contri-
buem de forma independente para o estado
de inflamacdo local no tecido adiposo, esti-
mulando sinergicamente a actividade infla-
matoria um do outro®: ambos tém activida-
de fagocitica e produzem factores de trans-
cricdo, citocinas (CCL2, IL-6, IL-1pB, factor
inibidor da migracdo de macréfagos (MIF) e
TNF-a), e transportadores de dcidos gor-
dos”. O TNF-a, IL-6 e IL-1B, e possivelmente
outras citocinas e factores segregados pelos
macréfagos exercem efeitos pardcrinos
envolvidos na activacdo das vias inflamaté-
rias nas células-alvo da insulina (Fig.1)*.

O TNF-a é uma citocina pré-inflamato-
ria produzida por vdrios tipos de células,

FIGURA 1: Estado pré-inflamatério na insulino-resisténcia.
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nomeadamente macréfagos e linfocitos,
que desempenha um papel importante na
fisiopatologia da insulino-resisténcia. A sua
deleccdo ou dos seus receptores em ratinhos
obesos, resulta em melhoria da sensibilida-
de a insulina e aumento da captacgdo perifé-
rica de glicose'®*. Niveis elevados de TNF-a,
observados em individuos obesos, interfe-
rem com a actividade tirosina cinase do IR:
0 TNF-a aumenta a fosforilacdo do residuo
de serina do IRS-1, o que inibe a fosforilacdo
do residuo de tirosina prejudicando o meca-
nismo de sinalizag¢do da insulina*®. Ha tam-
bém evidéncia que no musculo, o TNF-«
estd associado a downregulation do mRNA
do GLUT-4, o que contribui para a insulino-
resisténcia®. Embora tenha sido demonstra-
do que o tecido adiposo visceral esta intima-
mente correlacionado com a insulino-resis-
téncia, a expressdo do mRNA do TNF-a é
semelhante no tecido adiposo subcutaneo e
visceral. Isto sugere que o tecido adiposo
ndo esta directamente implicado no
aumento da circulacdo dos niveis de TNF-a
observados em  individuos  obesos.
Provavelmente, ha outros mecanismos
associados a um efeito sistémico da leptina
ou de outras adipocinas que podem induzir
a secrecao de TNF-o por outros tipos de célu-
las como, por exemplo, os macroéfagos'.

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatoéria
produzida por fibroblastos, células endote-
liais e macréfagos em diferentes tecidos,
nomeadamente no tecido adiposo. Um dos
seus principais efeitos é induzir a produgao
da Proteina C Reactiva, um indicador sensi-
vel de inflamacdo e que tem elevada impor-
tancia clinica na avaliacdo do risco cardio-
vascular®. Por outro lado, niveis elevados de
IL-6 podem, igualmente reduzir a sensibili-
dade a insulina por inibicdo do GLUT-4*. Foi
recentemente proposto que a IL-6 desempe-
nha um papel central na inter-relacdo entre
a obesidade, a inflamacdo e a doenca coro-
ndria. Assim, para além de agravar o risco
cardiovascular, niveis cronicamente aumen-
tados de IL-6 contribuem para a manuten-
¢do do estado de insulino-resisténcia’.
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A IL-1B é uma citocina pré-inflamatéria
produzida por macréfagos e células epite-
liais. Concentracdes elevadas de glicose ou
AGL aumentam a expressdo de IL-1f, por
activacdo do receptor da IL-1*: as células 3
do pancreas sdo extremamente sensiveis as
mudancas na concentracdo de IL-1p local,
devido ao seu elevado nimero de receptores
da IL-1*. A diabetes mellitus tipo 2 é carac-
terizada por apoptose progressiva das célu-
las B, ocorrendo também, em alguns casos,
uma mobilizacdo de células T reactivas
para antigénios das células f, que resulta
numa destruicdo auto-imune destas células.
O ciclo vicioso de citocinas pré-inflamaté-
rias, em particular a IL-1p, parece ser um
importante efector patogénico responsavel
pela inducdo da apoptose das células 3, em
ambos os tipos de diabetes®. Por outro lado,
baixas concentracdes de IL-13 promovem a
funcdo e sobrevivéncia destas células®.

VIAS DE SINALIZACAO
INFLAMATORIA NA INSULINO-
RESISTENCIA

Embora os mecanismos moleculares
envolvidos na fisiopatologia da insulino-
resisténcia ainda ndao sejam claramente
compreendidos, estudos sugerem que o0s
efeitos dos factores anteriormente descritos
podem ser mediados por vias de sinalizacdo
intracelulares especificas, nomeadamente a
via do inibidor xf (I kp)/Factor Nuclear kf
(NF kp) e da cinase NH2-terminal c-Jun
(JNK) (Fig.2). Em individuos obesos esta
aumentada a actividade da via do I kf3/NF
kB e da JNK, ndo s6 como resposta as adipo-
cinas mas também por aumento da concen-
tracdo dos AGL e do stress oxidativo, sendo
estas vias as principais responsaveis pela
manutencdo do estado de insulino-resistén-
cia®.

Em condi¢des normais o NF kf3 esta asso-
ciado ao I kf no citoplasma. Aquando da
activacdo de factores inflamatérios, a cina-
se do I kf fosforila o I kf3, degradando-o0”.
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FIGURA 2: Vias moleculares em resposta ao stress e a inflamacao
associadas a accdo da insulina
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Os IRS-1 e IRS-2 sdao moléculas de transducao de sinal cruciais na accao da
insulina. A activacdo do JNK por vias de sinalizacdo de citocinas, produtos
lipidicos, ROS ou através do IRET durante o stress no RE promove a fosforila-
cao do residuo de serina dos IRS-1 e 2, e consequentemente inibe a sinaliza-
¢éo da insulina. Outros sinais envolvendo por exemplo a PERK, também acti-
vam o IKK e inibem a ac¢do da insulina através de fendmenos de transcricao
mediados pelo NF-kB. O JNK também regula a transcri¢do através do AP-1.
Os fenémenos de transcricao activados por lipideos sdéo mediados por recep-
tores hormonais nucleares como PPAR e LXR. A actividade biolégica dos lipi-
deos é regulada por FABPs que funcionam como chaperonas. As mitocon-
drias e o RE podem contribuir para a producado de ROS. A ATF6 e a XBP1 séo

reguladores importantes da funcao do RE e das suas respostas adaptativas'.

Na sequéncia da activacdo do NF kB pela
cinase IJB (IKK), este desloca-se para o
nucleo aumentando a transcricdo de genes
que promovem o aumento da expressdo de
marcadores inflamatérios (TNF-a, IL-1p, IL-
6 e PKC), o recrutamento de mondcitos e a
sua diferenciacdo em macréfagos®?*®. O
aumento marcado da actividade da JNK no
tecido adiposo e hepatico, também apresen-
ta um importante papel na inter-relacdo
entre a obesidade e a insulino-resisténcia®.
Intervencgdes para bloquear a actividade da
JNK em modelos animais de obesidade e
diabetes melhoraram a homeostasia da gli-
cose sistémica, a sensibilidade a insulina e a
aterosclerose, sugerindo que a inibicdo da
JNK pode ser uma terapéutica promissora
para a diabetes'>. Metabolitos téxicos intra-
celulares resultantes do metabolismo dos
AGL (acil-Coaq, diacilglicerol e ceramidas) e
do triacilglicerol promovem insulino-resis-
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téncia por diminuicdo da activacdo da via
de sinalizacdo da insulina e de multiplas
etapas do metabolismo da glicose**.Os AGL
circulantes também provocam inflamacdo
e insulino-resisténcia por activacdo directa
de receptores de membrana, tais como os
receptores toll-like 4. Em individuos obesos e
com diabetes mellitus tipo 2 ha upregulation
destes receptores relacionados com a activa-
¢ao da via I xp/NF kp*. Para além disso, os
AGL estimulam a formacdo de colagénio
que integra a placa aterosclerética®.

INSULINO-RESISTENCIA,
SINDROME METABOLICA E DCV

A insulino-resisténcia esta associada a
um conjunto de alteracdes metabdlicas e car-
diovasculares (dislipidemia, hipertensao arte-
rial, obesidade, entre outras), componentes
da sindrome metabdlica que constituem cada
um deles um factor de risco independente
para DCV. Diversos estudos prospectivos
demonstraram uma associa¢do entre a insu-
lino-resisténcia e uma rdpida progressao da
DCV em doentes com diabetes mellitus tipo 2,
bem como em individuos ndo diabéticos?.

A insulina é um potente factor de cresci-
mento*” cujos efeitos sdo mediados pela via
da cinase da proteina activadora do mitogé-
nio (MAP)*. Em individuos diabéticos e obe-
sos, a sinalizacdo da insulina estd diminuida
por inibicdo da fosforilagdo do residuo de
tirosina do IRS-1, com consequente diminui-
cdo/aumento da activacdo da cinase do
PI3/cinase da MAP, respectivamente. O
aumento da expressdo da cinase da MAP
activa as vias inflamatérias do I kB/NF «f e
da JNK*. Provoca também proliferacdo das
células do miusculo liso vascular (VSMCs),
aumento da formagcdo de colagénio e produ-
¢do excessiva de factores de crescimento/cito-
cinas inflamatérias, que contribuem para
uma rapida progressdo da aterosclerose”.

O 6xido nitrico (NO) é um potente vaso-
dilatador e agente anti-aterogénico. A insu-
lina desempenha um papel importante na
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activacdo da sintase do NO, por activacdo
da via da cinase do PI3. Assim, em indivi-
duos com insulino-resisténcia a producdo
de NO esta diminuida, resultando em dis-
funcdo endotelial e activagdo de multiplas
vias envolvidas na aterogénese”. Estudos
realizados em VSMCs demonstraram que
quando a via da cinase do PI3 é inibida, ha
diminuicao da produc¢do de NO com conse-
quente aumento da susceptibilidade destas
células aos efeitos dos factores de crescimen-
to entre os quais factor de crescimento seme-
lhante a insulina tipo 1 (IGF-1), factor de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
factor de crescimento epidérmico (EGF) e
angiotensina II. A sensibilizacdo destas
células para a angiotensina II assume par-
ticular importancia, uma vez que a hiperin-
sulinemia duplica a capacidade da angio-
tensina II activar a via do I x/NF kf e pro-
voca fosforilacdo do residuo de serina do
IRS-1%. Verifica-se que as alteracdes na via
de sinalizacdo da insulina promovem ndo
apenas a diminuicdo da utilizacdo de glico-
se pelas células, mas também hipertensdo
arterial e aterosclerose®, contribuindo para
a elevada incidéncia de DCV em doentes
com diabetes mellitus tipo 2%.

IMPLICACOES TERAPEUTICAS

Devido a relacdo proxima verificada
entre a insulino-resisténcia e a hiperinsuli-
nemia, a utilizacdo de fdarmacos que
aumentem ou melhorem a acgdo intracelu-
lar da insulina e agentes que reduzam a
hiperglicemia* constituem uma importante
arma terapéutica. As potenciais terapéuti-
cas estdo associadas a vias mediadas por
peptideos e lipideos (Fig.3).

Quanto as vias mediadas por peptideos,
os alvos mais 6bvios sdo as citocinas, as qui-
miocitocinas e os seus respectivos recepto-
res?. O TNF-a pode induzir insulino-resistén-
cia, contudo os estudos que tém como objec-
tivo avaliar se o bloqueio do TNF-a com
mAbs (anticorpos monoclonais) melhora a
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FIGURA 3: Alvos terapéuticos: vias mediadas por lipideos e por
peptideos e “organelle therapy”.
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sensibilidade a insulina tém sido inconclusi-
vos até ao momento®. Outra abordagem
possivel seria actuar a nivel mais central,
ndo na producdo de moléculas singulares,
mas sim numa cadeia de respostas, cujos
melhores exemplos sdo as vias JNK e IKK. Os
salicilatos nao acetilados, tais como salicila-
to de sddio, salsalato e trilisato, inibem o NF-
kB, o que se presume estar directamente
ligado com a inibicao de IKKp*. Altas doses
destes salicilatos podem melhorar o metabo-
lismo da glicose tanto em ratinhos obesos
como em humanos diabéticos*. Por outro
lado, a segmentacdo da JNK usando um
peptideo inibidor (pequenas moléculas sin-
téticas inibidoras ou “RNA interference(RNA-
i)-based technollogies”) tem demonstrado
resultados tais como o aumento da accdo da
insulina em varios modelos animais*. O
desenvolvimento destas pequenas moléculas
que possam manter a eficacia quando admi-
nistradas por via oral tem sido um desafio
que continua a constituir uma enorme bar-
reira ao potencial terapéutico da segmenta-
¢ao da JNK em humanos.

Entre as vias mediadas por lipideos, o
principal exemplo de sucesso terapéutico sdo
as tiazolidinedionas (TZDs), que aumentam
a sensibilidade a insulina e reduzem a hiper-
glicemia em doentes com diabetes mellitus
tipo 2. O seu principal mecanismo de acgdo
decorre da ligacdo e activacdo do receptor
gama activado de prolifera¢dio dos peroxisso-
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mas (PPARy) que induz a expressdo de produ-
tos de genes com fungdes na diferenciagao
adipocitaria®. Este facto promove no adipdci-
to a lipogénese, aumenta a glicogénese e a
utilizagdo periférica de glicose, podendo
ainda reduzir a producdo hepatica de glico-
se*. Para além dos adipdcitos, macroéfagos e
outras células do sistema imune, hepatdcitos,
células endoteliais, e VSMCs também expres-
sam PPARy. Ao nivel da ac¢do anti-inflama-
toria e do risco cardiovascular, as TZDs ini-
bem a libertacao de adipocinas pré-inflama-
térias, pro-tromboéticas e aterogénicas do
tecido adiposo e promovem a redistribuicdo
da gordura visceral para depdsitos subcuta-
neos. A andlise de todos os estudos dupla-
mente cegos com placebo e pioglitazona rea-
lizados nos Estados Unidos da América
demonstraram uma reducdo significativa
dos eventos cardiovasculares, bem como da
espessura das camadas intima e média das
artérias carétidas e do volume da placa ate-
rosclerética corondria. Os beneficios clinicos
das TZDs podem depender em parte dos efei-
tos anti-inflamatérios que funcionam em
conjunto com os mecanismos classicos de
regulacdo da glicose e dos lipideos para
melhorar a sensibilidade a insulina, promo-
ver a remodelacdo plaquetaria e, potencial-
mente, reduzir eventos cardiovasculares®.

Uma verdadeira mudanca de paradig-
ma seria uma abordagem “organelle thera-
py”. Como os defeitos mitocondriais e as dis-
funcdes do reticulo endoplasmatico (RE) sdo
relevantes na activacdo de varias vias infla-
matoérias importantes, a correcgdo quimica
das suas deficiéncias funcionais poderia
resultar em novas formas de tratamento
para interromper o ciclo vicioso entre as
cascatas metabdlicas e inflamatoérias, recu-
perar a accdo da insulina e/ou corrigir as
disfuncdes metabdlicas™.

Assim, varios estudos preliminares ja
foram realizados mas, provavelmente, a
criagdio de uma “nova homeostasia” requei-
ra a modificacdo de mais do que um alvo,
havendo ainda um longo caminho a per-
correr nesta drea.
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CONCLUSOES

A insulino-resisténcia é um estado pato-
l6gico comum em que vdrias citocinas proé-
inflamatérias (IL-18 e IL-6), a via IKKp de
activacdo do NF-kB e a via de sinalizacdo
da JNK estdo envolvidas. Existe uma relacdo
estreita entre o sistema imunoldgico, a insu-
lino-resisténcia e a obesidade, um estado de
inflamacgdo crénica de baixo grau. A liber-
tacdo de adipocinas pelo tecido adiposo evi-
dencia a sua importancia como érgdo endo-
crino na patologia da insulino-resisténcia.
A relacdo da insulino-resisténcia com a sin-
drome metabdlica é evidente ndo apenas
em termos patoldgicos, mas pelo sucesso
terapéutico de farmacos que aumentam a
sensibilidade a insulina na diminuicdo de
eventos cardiovasculares. O estudo cada vez
mais aprofundado das vias de sinalizacdo
da insulina e da actividade metabdlica do
tecido adiposo poderd contribuir para
aumentar o sucesso a nivel terapéutico
desta sindrome.
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RELATORIO DE
ACTIVIDADES DA SPEDM

)
-

ANO 2011

Caro associada/o da SPEDM:

A Direc¢éo da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo cumpre o dever estatutdrio
de apresentar o relatdrio de actividades relativo ao ano 2011. Sera apresentado, discutido e votado na proxi-
ma Assembleia Geral da SPEDM a realizar no dia 27 de Janeiro de 2012 as 18:30 horas no decurso do XIII
Congresso Portugués de Endocrinologia.

Neste ultimo relatédrio de actividades a actual direcdo, agradece toda a colaboragdo recebida dos associados
visando a prossecucdo dos objectivos da SPEDM e enaltece o espirito de colaboracdo, competéncia, empenho
e entreajuda que reinou entre os seus membros, secretariado e as empresas que tém assegurado a contabili-
dade e a logistica dos congressos anuais.

1. REUNIOES DA DIRECCAO DA SPEDM

A Direccdo reuniu com regularidade, realizando com a comparéncia da totalidade ou
da maioria dos seus membros, 5 reunides durante o ano de 2011. Durante o ano foram
feitos contactos quase quotidianos entre os membros da Direc¢do, o Secretario-geral e o
Tesoureiro que também se deslocaram vdrias vezes a sede para resolver assuntos do inte-
resse da SPEDM.

2. SOCIOS E SEDE

Temos actualmente 485 sécios dos quais 13 sdo socios honordrios.

Foram admitidos 38 novos sécios em 2011.

Pediram demissao 3.

Com quotas em atraso (anteriores a 2012) encontram-se 201 sécios.

Como tem sido referido em relatérios anteriores, o facto de termos uma sede com secre-
tariado permanente é de grande importancia no funcionamento da Direccdo e na orga-
nizacao da SPEDM. Dispomos de instalagdes amplas que estdo ao dispor dos sécios e/ou
grupos de estudo para efectuar reunides de trabalho.
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3. XII CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA, 62° REUNIAO
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ANUAL DA SPEDM, TROIA, 27-30 DE JANEIRO DE 2011

Realizdmos em 2011 o XII Congresso Portugués de Endocrinologia e a 62% Reunido
Anual da SPEDM. Contamos com a presenca de quase todos os endocrinologistas portu-
gueses e também de médicos de outras especialidades com particular relevo de internis-
tas e médicos de familia.

Pensamos que o programa teve muitos pontos de interesse para todos os endocrinolo-
gistas. A realizacdo e inclusdo do 2° Simpdsio SPEDM/SEEN (Sociedade Espanhola de
Endocrinologia) no programa do XII Congresso deu continuidade a tradicdo de realizar
reunides conjuntas com outras sociedades tendo como objectivo partilhar experiéncias
e desenvolver contactos pessoais com colegas de grande prestigio na endocrinologia.
Comecamos com dois cursos praticos e com a apresentacdo dos resultados finais do
Estudo do Aporte do Iodo em Portugal. Nesta apresenta¢dio contdmos na mesa com a
presenca do Sr Director Geral de Saude, Dr Francisco George. Fizeram parte do progra-
ma oito sessdes para apresentacdo das comunicagoes livres, seis conferéncias com temas
de grande actualidade como “Glicemia, IGF1 e cancro”; “Cardiovascular Risk in women
with Polycistic Ovary Syndrome: Causes and Consequences”; “Perinatal programming
and the metabolic syndrome», entre outros.

A diabetes e a sindrome metabdlica continuaram a ter um peso importante, No
Congresso foi apresentado o II Relatério de Consenso Diabetes e Gravidez, da iniciativa
da SPEDM com a colaboracdo das Sociedades afins, que actualizou a metodologia do
diagnéstico da Diabetes Gestacional e da terapéutica para a terapéutica e monitoriza-
¢do das gravidas com diabetes. Tivemos seis simpdsios, seis encontros com o especialis-
ta, um Hot Topic” «Evolving classification systems on neuroendocrine tumours: impli-
cations on clinical practice». Foram apresentadas 123 comunicac¢des originais sob a
forma de Comunicac¢des Orais e Cartazes. Tal como em anos anteriores foram feitas as
visitas de discussdo dos cartazes que este ano decorreram de um modo mais satisfatério
atendendo as dimensoées do Centro de Congressos.

Realizou-se a Assembleia Geral onde a Direc¢cdo apresentou o relatério do seu segundo
ano de mandato e o orcamento para 2011. Realizou-se também a Assembleia do
Colégio de Endocrinologia da Ordem dos Médicos.

Para o éxito da reunido muito contribuiu o esforco e trabalho dos colegas da Comissdo
Organizadora. Para estes colegas propomos a aprovagdo de um voto de louvor.

Foram atribuidos os seguintes prémios:

PREMIO DE INVESTIGACAO CLINICA - 1° Prémio

DEPRIVACAO PATERNA PRECOCE E RISCO DE ADENOMAS HIPOFISARIOS
Sobrinho LG, Duatrte JS, Paiva I, Gomes L pelo GETH, e Vera Vicente e Pedro Aguiar pela EUROTRIALS.

E 1 MENCAO HONROSA:

A ACTIVIDADE DA PARAOXONASE 1 COMO MARCADOR DE RISCO CARDIOMETABOLICO
NA DIABETES TIPO 2 - INFLUENCIA DA PRATICA MODERADA DE EXERCICIO FiSICO E DE
HABITOS TABAGICOS

Filipa Mascarenhas Melo, E Teixeira de Lemos, D Marado, F Palavra, | Oliveira, P Garrido, | Sereno, S Baptista,
G Gongalves, A Coelho, F Teixeira, F Reis

PREMIO DE INVESTIGACAO BASICA - 1° Prémio ex-aequo

UM NOVO MECANISMO MOLECULAR PARA A REGULACAO DO TRANSPORTADOR DE GLI-
COSE GLUT1
Ana Isabel Mendes, Paulo Matos, Sénia Moniz and Peter Jordan

E

INIBICZ\O DA DPP-4 COM BAIXAS DOSES DE SITAGLIPTINA: EFEITOS NO CONTROLO DA
GLICEMIA E DAS LESOES PANCREATICAS NUM MODELO ANIMAL DE DIABETES TIPO 2
Edite Teixeira de Lemos, C Mega, H Vala, R Fernandes, | Oliveira, F Mascarenhas-Melo, R Pinto, F Teixeira, F Reis
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E 2 MENCOES HONROSAS:

EXPRESSAO DE MICRORNAS COMO MARCADORES DE INVASAO NOS GONADOTROFINO-
MAS: RESULTADOS PRELIMINARES

Filipe Da Mota, Paula Soares, Ricardo Celestino, Rune Matthiessen, Jodo Vinagre, Joana Torres, Ddrio Ligeiro,
Patricia Pereira, Daniela Seixas, Sérgio Castro, Josué Pereira, Elsa Fonseca, Davide Carvalho

E

CONHECER MELHOR O CORACAO DIABETICO: VIAS DE SOBREVIVENCIA E DE MORTE NA
RESPOSTA A ISQUEMIA
Crisostomo J; Matafome P.; Santos-Silva D.; Rodrigues L.; Sena C.; Gongalves L.; Pereira P.; Seica R.

PREMIO DE CASUISTICA

NIVEIS DE 250HD NUMA AMOSTRA DE DOENTES COM HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO.
Helder Simdes, Paula Font, Deolinda Madureira, Valeriano Leite

E 2 MENCOES HONROSAS:

PARAGANGLIOMAS, CARACTERIZACAO CLINICA E FUNCIONAL DE 40 CASOS
Rita Santos, Rita Domingues, Pedro Montalvao, Miguel Magalhdes, Maria Jodo Bugalho

E

CARCINOMAS PAPILARES DESCOBERTOS DE FORMA INCIDENTAL APOS TIROIDECTOMIA
TOTAL POR PATOLOGIA BENIGNA
Teixeira S, Silva AM, Amaral C, Freitas C, Carvalho A, Teixeira M], Canha A, Moreira da Costa A, Borges F

4. XIII CONGRESSO PORTUGUES DE ENDOCRINOLOGIA, 63° REUNIAO
ANUAL DA SPEDM, COIMBRA, 26-29 DE JANEIRO DE 2012

Vamos realizar em Janeiro de 2012 o XIII Congresso Portugués de Endocrinologia e a 63¢
Reunido Anual da SPEDM. Contamos com a presenca de todos os endocrinologistas por-
tugueses mas também de médicos de outras especialidades com particular relevo de
internistas, cardiologistas e médicos de familia.

Pensamos que o programa, terd muitos pontos de interesse para todos os endocrinolo-
gistas. A realizac¢do e inclusdo do 3° Simpdsio SPEDM/SEEN (Sociedade Espanhola de
Endocrinologia) no programa do XIII Congresso da continuidade a tradicdo de realizar
reunides conjuntas com os nossos colegas ibéricos, com o objectivo de partilhar expe-
riéncias e desenvolver contactos pessoais com colegas de prestigio na endocrinologia.

Devemos salientar a participacdo da Industria Farmacéutica, sem a qual néo seria pos-
sivel a realizacdo deste Congresso, apesar das dificuldades da conjectura sécio econémi-
ca atual.

Neste Congresso a Direcdo ird propor para Sécios honordrios os seguintes associados
que ja serviram na direccdo da SPEDM com mérito reconhecido: Dr. Raul Magalhdes
Faria, Dr. Fernando Malheiro, Prof. José Luis Medina e Dr. Serafim Rosas.
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5. GRUPOS DE ESTUDO DA SPEDM

Tem a SPEDM 10 Grupos de Estudo (GE): GE dos Tumores da Supra-Renal, GE de Cirurgia
Endocrina, GE da Diabetes Mellitus, GE das Dislipidemias, GE de Endocrinologia,
Diabetes, Metabolismo e Gravidez, GE da Insulino-Resisténcia, GE da Osteoporose e
Doencas Osseas Metabolicas, GE da Tirdide, GE dos Tumores da Hipoéfise e o GE dos
Tumores Neuro-Endocrinos.

A actividade dos grupos de estudo é muito importante para a nossa Sociedade conti-
nuando a existir uma heterogeneidade quanto a actividade desenvolvida. Deve ser des-
tacado o trabalho do GE de Tumores da Hipéfise, DEPRIVACAO PATERNA PRECOCE E
RISCO DE ADENOMAS HIPOFISARIOS, premiado no XII Congresso e publicado na revis-
ta Pituitary em 2011. Uma palavra de apreco para os dois grupos mais jovens: O GE dos
tumores neuro-endécrinos que desenvolveu um programa para o registo nacional des-
tes tumores, com o apoio do Laboratério Ipsen. Em seu nome a direccdo da SPEDM
fechou recentemente o contrato com a empresa que vai ajudar no arranque do 1° ano
do registo. O GE dos tumores da supra-renal, esforcou-se por fazer o levantamento dos
feocromocitomas, cujos resultados serdo apresentados no XIII Congresso.

Ha grupos de estudo com grande actividade em termos da formag¢ao dos seus membros,
promovendo trabalhos cooperativos e reunides de consenso, enquanto outros nao
desenvolveram actividades significativas e cuja continuidade devera ser objecto de pon-
deragdo.

Continuam os Grupos de Estudo a dispor até 5000 euros/ano para suporte das suas acti-
vidades. Para além disso foi atribuida a primeira Bolsa anual para apoiar um projecto
de investigag¢do nacional.

6. REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIA-
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BETES E METABOLISMO

A Prof.® Helena Cardoso continuou com a funcdo de editora da revista e manteve o seu
grande empenho na continuidade e crescimento deste projecto. A revista manteve uma
periodicidade semestral (apesar de termos tido dificuldades em termos da angariacao de
publicidade que assegure uma certa sustentabilidade das suas edicdes) mas conseguimos
assegurar o objectivo principal da continuidade e mantivemos a sua distribuicdo.
Continuamos empenhados em reunir as condi¢des para que seja indexada no Index
Medicus.

Renovamos pois o apelo para colaboracdo activa dos sécios da SPEDM, para que contri-
buam com artigos originais, artigos de revisdo e casos clinicos.

Os contetdos do site da SPEDM ndo satisfazem completamente a Direc¢do. A sua renova-
¢ao e diversidade é sempre uma preocupag¢do, mas temos recebido contribui¢cdes de muito
poucos associados, para além da Direcdo. Ndo conseguimos envolver o corpo redactorial
da revista nesta tarefa como esperdvamos e como sucede com outras sociedades cientificas.
Mesmo assim tivemos 210 132 acessos a pdgina no ano de 2011, um acréscimo de 27 500
relativamente a 2010. Para esta subida pode ter contribuido o numero crescente de ciber-
nautas inscritos para receber as newsletters (1982 no total). Este nimero elevado colocou-
nos recentemente em dificuldades, pois a distribuicdo das newsletters ocupa o servidor
demasiado tempo e tem de ser feita manualmente por subgrupos.
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7. ACESSO A UMA BIBLIOTECA VIRTUAL DE TODA AS REVISTAS MEDICAS

Durante o ano de 2009 a Direccao obteve um patrocinio dos Laboratérios Takeda para
possibilitar o acesso a toda a informacdo online através dos servicos de uma empresa
especializada — a INFOCIENCIA. Disponibilizamos o acesso a uma Biblioteca virtual de
todas as revistas médicas em texto integral aos sécios interessados em informacdo cien-
tifica actualizada e completa. No 1° ano do projecto disponibilizdmos este servico para
50 so6cios, mas apenas metade se inscreveu. O contrato com a Infociéncia nao foi reno-
vado mas esta empresa permitiu ainda em 2011 o acesso ao servico por mais alguns
socios da SPEDM que o quiseram utilizar.

8. BOLSAS DE ESTUDO

8.1. A Bolsa da SPEDM para Projectos de Investigacdo, foi atribuida pelo Juri nomea-
do pela Direccdo da SPEDM, ao projecto Evaluation of CDKN3, ESRP1 and ESRP2
Genes as potential new targets for the treatment of anaplastic thyroid carcinomas
submetido por Branca Cavaco, Rita Santos, Jaime Pita e Joana Silva

8.2. A BOLSA Prof. Edward Limbert foi atribuida ao unico trabalho submetido intitu-
lado Identification of novel genes associated with sporadic medullary thyroid car-
cinoma using the microarray technology dos autores Branca Cavaco, Margarida
Moura e Valeriano Leite que o Juri considerou merecedor do Prémio.

9. BOLSAS DE ESTAGIO E BOLSAS PARA APRESENTACAO DE
TRABALHOS CIENTIFICOS NO ESTRANGEIRO

Foram atribuidas 3 Bolsas de Estdgio em 2011 no valor total de 9000€ e 1 Bolsa para
apresentacdo de trabalhos que poderad ir até 1500 €.

10. A RESPONSABILIDADE E A INTERVENCAO SOCIAL DA SPEDM

Este verdo a SPEDM foi convidada pela Direcdo-Geral da Saude, a colaborar com o
Departamento da Qualidade na Saude, na elaboracdo de muitas das dezenas de
Normas de Orientacdo Clinica que estiveram em discussdo publica até ao final de
Dezembro. A Ordem dos Médicos esta envolvida no projecto e o Bastondrio defende a
sua implementacdo. Colabordmos na Norma sobre Insulinoterapia na Diabetes
Mellitus tipo 2 e na Norma sobre Prescricdo e determinacao da hemoglobina glicada -
Alc (ambas em colaboracdo com a SPD). Também na Norma sobre a Prescricdo de
Exames Laboratoriais para Avalia¢cdo e Monitorizacdo da Funcdo Tiroideia. Também
colaboramos na Norma para a Abordagem Terapéutica Farmacolégica na Diabetes tipo
2 tendo a Presidente sido representada nesta funcdo pela Dra. Dircea Rodrigues.

A pedido da Direccao da SPEDM, foi realizada uma reunidio em Novembro na DGS, com
vista a publicacdo de Normas sobre a suplementacao de iodo nas gravidas (sob a forma
de comprimidos) e na populacdo em geral, através da introducdo de sal iodado cuja
aquisicdo devera ser feita a nivel dos locais de venda de produtos alimentares a retalho.
Espera-se a implementacdo da Norma em 2012.

Igualmente junto ao Infarmed a SPEDM, deu a conhecer os problemas inerentes a prescri-
¢do da L-tiroxina genérica e o aumento de custo gerado pela necessidade de exames com-
plementares mais frequentes para acerto da dose. Igualmente estd em curso uma solicita-
¢do para autorizacgdo de venda de Hidrocortisona oral nas farmacias Hospitalares.
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Entretanto o protocolo de parceria com a RTP2 para o programa Sociedade Civil conti-
nuou em vigor; interviemos em 3 debates. A Direcdo agradece aos colegas que se dispo-
nibilizaram para ir aos estudios, novamente em Lisboa, participar em direto.

Outra parceria para que fomos convidados a integrar em 2009 promovida pelo Alto
Comissariado da Saude foi no desenvolvimento de materiais de video para serem projec-
tados nas salas de espera das Unidades de Saude do SNS. Houve dificuldades no desen-
volvimento deste projecto ficando aberto a hipétese de continuidade para o futuro.

A Sra. Prof®* Manuela Carvalheiro esteve presente nas vdarias reunides promovidas pelo
Alto Comissariado da Saude para a Concepgdo de Referenciais de Competéncias e de
formacdo para o dominio da diabetes.

A SPEDM foi convidada para participar numa conferéncia sobre a “Declaracdo para
uma vida melhor” que foi apresentada as sociedades cientificas e associacdes de doentes
pela Direcgéio Geral de Satuide em Fevereiro. Esta iniciativa surge na sequéncia do projec-
to de Resolucdo das Nacdes Unidas sobre Prevencdao e Controlo das Doengas Crénicas.

De novo a SPEDM, foi uma das Sociedades cientificas que integraram a realizacdo do 5°
Forum Nacional da Diabetes, que teve lugar dia 19 de Novembro em Santarém e reu-
niu cerca de duas mil pessoas. O Forum mantém-se como um espaco de celebracdo do
Dia Mundial da Diabetes.

11. PARTICIPACAO DA DIRECCAO EM ACTIVIDADES INSTITUCIONAIS
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NACIONAIS (16)

¢ O Sr. Dr. Sequeira Duarte representou a Sra. Prof.* Manuela Carvalheiro na Reunido
APIFARMA com Sociedades e Associacdes Médicas, 17 Janeiro de 2011, Lisboaq;

e O Sr. Dr. Sequeira Duarte representou a Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro na Sessdo
Inaugural do XXXII Congresso Portugués de Cardiologia, 8 de Abril, Centro de
Congressos de Lisboa;

e O Sr. Dr. Sequeira Duarte representou a Sra. Prof.* Manuela Carvalheiro na reunido
de apresentacdo as Sociedades Cientificas pela Direccdo Geral de Saude da
“Declaracdo para uma vida melhor”, 3 de Marco 2011, Parque Infarmed; A Sra. Prof.¢
Manuela Carvalheiro esteve presente nas IV Jornadas de Endocrinologia e Diabetes do
Hospital Curry Cabral, 12 e 13 de Maio de 2011, Vip Grande Lisboa Hotel;

e A Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro esteve presente no 6° Dia D.E.O., 26 e 27 de Maio
de 2011, Novotel, Setubal;

e A Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro esteve presente nas 8as Jornadas de Endocrinologia
do Hospital Militar Principal, 15 e 16 de Marco de 2011;

e A Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro esteve presente nos eventos XVII Curso
Pésgraduado de Endocrinologia ,Diabetes e Metabolismo , V Curso de Sexologia
Clinica, Cursos de Auto-vigilancia, entrevista motivacional, nutri¢do clinica e insuli-
noterapia na Diabetes Tipo 2 e Curso avancado de endocrinologia- 24 a 26 de Marco
de 2011, Porto;

e A Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro esteve presente no 53 Congresso da Sociedade
Espanhola de Endocrinologia e Nutricdo, 18 a 20 de Maio de 2011, Santiago de
Compustela;

¢ O Sr. Dr. Sequeira Duarte representou a Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro no X
Congresso de Nutricdo e Alimentacdo/II Congresso Ibero-Americano de Nutri¢cdo, 12 e
13 de Maio de 2011, Centro de Congressos de Lisboa;

e A Sra. Prof.® Helena Cardoso representou a Sra. Prof.* Manuela Carvalheiro no
Semindrio Comemorativo do Dia Internacional da Tiréide “A Tirdide e suas doencas”,
25 de Maio de 2011, IPATIMUP;

e O Sr. Dr. Celestino Neves representou a Sra. Prof. Manuela Carvalheiro na Ceriménia
de Abertura das II Jornadas de Diabetologia, 2 de Julho de 2011, Hotel Solverde,
Chaves;
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e O Sr. Dr. Sequeira Duarte representou a Sra. Prof.* Manuela Carvalheiro na reunido
nacional “Estratégia Nacional para a qualidade na saude-2¢ apresentacdo publica de
progresso”, dia 29 de Junho de 2011, Findag¢do Calouste Gulbenkian;

e O Sr. Dr. Sequeira Duarte representou a Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro na Reunido
de Outono do Grupo de Estudo da Insulino-resisténcia da SPEDM “A Batalha contra a
Insulino-resisténcia”, 15 de Outubro de 2011, Hotel Villa Batalha;

e A Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro esteve presente na Cerimoénia de Abertura da
Iniciativa “Changing Diabetes World Tour & Village”, dia 13 Setembro de 2011 em
Lisboa;

e A Sra. Prof. Manuela Carvalheiro esteve presente no XII Congresso de Endocrinologia
e nutricdo dos Acores, XIII Jornadas de Diabetologia e IV Simpdsio Satélite, 25 a 28 de
Outubro de 2011;

e A Sra. Prof.® Manuela Carvalheiro esteve presente no 5° Forum Nacional da Diabetes,
19 de Novembro de 2011, Santarém,;

e A Sra. Prof.* Helena Cardoso representou a Sra. Prof.* Manuela Carvalheiro no 12°
Congresso do Nucleo de estudos da Doenca Vascular Cerebral da Sociedade
Portuguesa de Medicina Interna, 18 e 19 de Novembro de 2011, Porto.

12. PARTICIPACAO DA DIRECAO EM REUNIOES INTERNACIONAIS

A Sra. Prof.® Helena Cardoso esteve presente na Assembleia Geral da ESE e no encontro
da Direcdo da ESE com as Sociedades Nacionais. Neste encontro tomou-se conhecimen-
to da disponibilidade da ESE para continuar a participar sem custos nos Congressos das
Sociedades Nacionais e fizemos os contactos para a sua concretizagdo, para o préoximo
congresso.

13. A SPEDM DEU O SEU PATROCINIO DA SPEDM AS SEGUINTES
REUNIOES CIENTIFICAS (21)

¢ 8as Jornadas de Endocrinologia do Hospital Militar Principal, 15 e 16 de Marco de
2011;

e XVII Curso Pésgraduado de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, V Curso de
Sexologia Clinica, Cursos de Auto-vigilancia, entrevista motivacional, nutri¢cdo clini-
ca e insulinoterapia na Diabetes Tipo 2 e Curso avancado de endocrinologia- 24 a 26
de Margo de 2011, Porto;

¢ 15° Curso Pés-Graduado Endocrinologia Clinica do NEDO, 9 e 10 de Abril de 2011,
Hotel Vila Galé, Ericeira;

e V Jornadas do Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital de
Santa Maria,- 28 a 30 de Abril de 2011,Salao Nobre da Reitoria da Universidade de
Lisboaq;

e [V Jornadas de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Curry Cabral, 12 e 13 de Maio
de 2011, Vip Grande Lisboa Hotel;

¢ 6° Dia D.E.O., 26 e 27 de Maio de 2011, Novotel, Setubal;

e X Congresso de Nutricdo e Alimentacdo/II Congresso Ibero-Americano de Nutricdo, 12
e 13 de Maio de 2011, Centro de Congressos de Lisboa;

e Seminario Comemorativo do Dia Internacional da Tiréide “A Tirdide e suas doencas”,
25 de Maio de 2011, IPATIMUP ;

e 8° Curso de Nefrologia Clinica do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, 01 a 03 de
Junho de 2011;

e 16° Curso Pds-Graduado Endocrinologia Clinica do NEDO, 18 e 19 de Junho de 2011,
Hotel das Termas de Monte Real;

¢ 3as Jornadas Nortenhas de Diabetologia Pratica em Medicina Familiar, Chaves, 1 e 2
de Julho de 2011;

e 7° Curso Avancado de Acromegalia, 24 de Setembro de 2011, Hotel Curia Palace;

e 17° Curso Pds-Graduado Endocrinologia Clinica do NEDO, 1 e 2 de Outubro de 2011,
Hotel Turismo da Covilha;
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e VIII Jornadas de Endocrinologia e Diabetes do Servico de Endocrinologia e Diabetes do
Hospital Garcia de Orta, 14 e 15 de Outubro de 2011, Hotel Melia, Aldeia dos
Capuchos, Costa da Caparica;

e Reunido de Outono do Grupo de Estudo da Insulino-resisténcia da SPEDM “A Batalha
contra a Insulino-resisténcia”, 15 de Outubro de 2011, Hotel Villa Batalha;

e XII Congresso de Endocrinologia e nutricdo dos Acores, XIII Jornadas de Diabetologia
e IV Simpésio Satélite, 25 a 28 de Outubro de 2011;

e VII Curso de Actualizacdo em Oncologia da Tiroideia-17 e 18 de Novembro de 2011 e
3° Curso de Monitorizac¢do nervosa intraoperatoria- 27 e 28 de Outubro de 2011;

e 12° Congresso do Nucleo de estudos da Doenca Vascular Cerebral da Sociedade
Portuguesa de Medicina Interna, 18 e 19 de Novembro de 2011, Porto;

¢ 5° Forum Nacional da Diabetes, 19 de Novembro de 2011, Santarém;

e XVI Jornadas de Endocrinologia e Diabetologia, XI Simpésio de Endocrinologia e
Diabetes na Gravidez, 3° Curso Pratico de Insulinoterapia Intensiva na Diabetes Tipo
1, 2° Curso Pratico de Insulinoterapia na Diabetes Tipo 2 e V Curso Pratico de Diabetes
para Enfermeiros, Hotel Vila Galé Coimbra, 15 a 18 Novembro de 2011;

e 4° Simposio de Diabetes do Algarve, 24 a 26 de Novembro de 2011, Hotel Tivoli
Victoéria;

e 18° Curso Pds-Graduado Endocrinologia Clinica do NEDO, 26 e 27 de Novembro de
2011, Novotel, Setubal;

Pela Direccdo
Presidente

Manuela Carvalheiro

Secretario-geral
Jodo Sequeira Duarte
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RELATORIO DE
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ACTIVIDADES DOS GRUPOS
DE ESTUDO DA SPEDM

ANO 2011

Grupo de estudo de

tumores da supra-renal

Durante o ano de 2011, o GET-SR realizou trés
Reunides: em 29 de Janeiro, em 7 de Maio e em 1
de Outubro, mantendo-se o mesmo Secretariado:

Dr° Isabel Paiva (HUC) (Coordenadora)
Dr® Ana Paula Marques (H. Pedro Hispano)
Dr Inés Sapinho (H. Fernando Fonseca)

Na Reunido de 29 de Janeiro (decorrida no Centro
de Congressos de Tréia, durante o Congresso
Nacional de Endocrinologia) a Ordem de
Trabalhos centrou-se na programacdo das activi-
dades a desenvolver no ano de 2011.

Assim, foi definido o seguinte programa geral:

- Continuacdo do Registo Nacional dos
Carcinomas da Supra-Renal

- Lancamento do tema “Feocromocitomas e
Paragangliomas” como drea a desenvolver
durante o ano.

Como objectivo complementar, foi considerada a
possibilidade de propor a Direccdo da SPEDM a
realizacdo de um Simpdsio ou Mesa Redonda
sobre este tema no XIII Congresso Anual de
Endocrinologia, em 2012.

Neste ambito, seriam integrados: os resultados
do levantamento casuistico dos diferentes
Centros representados no GEI-SR, o trabalho de
caracterizagdio genética de feocromocitomas rea-
lizado pelo Prof. Doutor Hugo Prazeres (uma das
vertentes da sua Tese de doutoramento) e, se pos-
sivel, a experiéncia dos colegas do Centro
Nacional de Investigaciones Oncolégicas de
Madrid (dado terem apresentado recentemente
estudos epidemiolégicos e de genética referentes
a esta patologia).

Na sequéncia deste projecto, foi apreciada a pro-
posta de folha de recolha de dados clinicos e labo-
ratoriais, tendo sido feitas algumas alteracdes em
relacdo aos itens considerados importantes para
a caracterizacdo futura destes casos clinicos.

Foi também sugerida, pela Dr.® Margarida Bastos,
a elaborag¢do de um “Protocolo de Actuag¢do” no
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tratamento pré-, peri- e pods-operatério destes
tumores da supra-renal; foi agendado para apre-
sentar na proxima Reunido, com objectivo de vir a
ser posteriormente transformado em Documento
de Consenso do GEI-SR. A Dr® Mdrcia Alves acei-
tou a tarefa de preparar este documento para dis-
cussdo na reunido de Maio.

A 2% Reunido (7 de Maio) realizou-se na Biblioteca
do Servico de Endocrinologia e da AGI Médica I
dos HUC, tendo sido verificada a necessidade de
todos intensificarem o fornecimento de dados
para o trabalho comum, tendo sido decidido que
quem os iria centralizar, trabalhar e apresentar
no Congresso, seria a Dr. Ana Paula Marques.

Tal como programado foi apresentada a
“Proposta de protocolo de tratamento dos feocro-
mocitomas e paragangliomas - pré, intra, e pds-
operatério” pela Dr® Marcia Alves. Apds discus-
sdo foram sugeridas algumas alteracdes, e consi-
derado o seu posterior envio a todos os membros
do GET-SR para um consenso final.

Foram também apresentados, pelas colegas que
participaram no 13° Congresso Europeu de
Endocrinologia (Dr.% Isabel Paiva, Ana Paula
Marques e Joana Couto), alguns aspectos mais rele-
vantes ou considerados como novidades, recolhidos
nas sessoes dedicadas a “Tumores da Supra-renal”.

Foi colocada a hipétese de candidatura a partici-
pagdo no registo em implementacdo pelo ENS@T
(European Network for the Study of Adrenal
Tumours) — o “ENS@TCANCER” - com o objecti-
vo de optimizar o nivel de cuidados aos nossos
doentes, assim como a eventual participacdo em
estudos futuros a desenvolver por esse Grupo da
Sociedade Europeia de Endocrinologia. Assim,
dado haver elementos do GET-SR pertencentes a
esta sociedade cientifica (nomeadamente a
Coordenadora do Secretariado) foi decidido con-
tactar a Comissado Coordenadora do ENS@T para
obter cépia dos documentos a apresentar as
Comissdes de Etica de cada Centro.

Foram ainda discutidos dois casos clinicos, apre-
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sentados respectivamente pelas Dr.%s Ana Paula
Marques e Inés Sapinho.

Na ultima reunido, em 1 de Outubro, foram
apresentados os documentos obtidos do ENS@T
(Consentimento Informado para os Doentes, e
Protocolo de Estudo para apresentacdo as
Comissdes de Etica). Verificou-se a necessidade
da sua traducdo (de alemdo e de inglés) que
ficou atribuida a Dr.® Ana Paula Marques.

Foi tomada a decisdo da compra de um “disco
externo” para compilacdo de todos os documen-
tos gerados pelo GET-SR (Programas das
Reunides e respectivas Actas, bases de dados, tra-
balhos apresentados ou escritos, projectos...).

Foi dado conhecimento ao Grupo da aceitacdo
do tema “Feocromocitomas e Paragangliomas”
pela Direccao da SPEDM e pela Comissao
Cientifica do Congresso de Endocrinologia de
Janeiro 2012. Foi programada a realizacdo de
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um Simpdsio conjunto da SPEDM e SEEN, com o
titulo “Feocromocitomas e Paragangliomas:
uma visao Ibérica”, em que a casuistica nacional
sera apresentada pela Dr.® Ana Paula Marques
em nome do GET-SR.

Foi decidido fazer um reforco, através de nova
abordagem aos Servicos de Endocrinologia, para
maximizar a dimensdo da casuistica.

Ficou agendada a primeira reunido de 2012 para
o dia 27 de Janeiro, em hora a definir, durante o
XIII Congresso Portugués de Endocrinologia.

O GET-SR agradece a Direc¢dio da SPEDM a dis-
ponibilizacdo da Sala Douro do Centro de
Congressos de Tréia para a 1° Reunido, e a
Direccao do Servico de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo e da AGI Média I dos HUC-EPE a
disponibilizac¢do da respectiva Biblioteca para a
realizacdo das duas outras Reunides.

Grupo de Estudo da Insulino- Resisténcia (GEIR)

Coordenadora: Paula Freitas

O GEIR - Grupo de Estudos da Insulino-resistén-
cia mudou de coordenador em 2011, contudo no
decurso deste ano deu-se continuidade aos pro-
jectos dos anos anteriores.

O grupo conta actualmente com 23 membros,
soécios da SPEDM, ndo sé Endocrinologistas como
também investigadores das ciéncias bdsicas com
interesse na darea da insulino-resisténcia.

O projecto PORMEIS (PORtuguese METabolic
Syndrome) coordenado pelo Dr. Luis Raposo
(anterior coordenador) continuou a ser produti-
vo. Em Janeiro de 2011 foi apresentado no XII
Congresso Portugués de Endocrinologia/62¢
Reunido Anual da SPEDM uma comunicacdo
intitulada: “Associacdo da PCR-as com a sindro-
me metabdlica e os seus componentes na popu-
lacdo portuguesa continental”. De referir tam-
bém a apresentacdo do tema ““Estudo POR-
METS: obesidade e risco vascular”” num simpé-
sio da Reunido do GEIR 2011 e a submissdo para
apresentacdo em comunicacdo oral na reunido
SPEDM 2012 “Obesidade no estudo PORMETS”,
que aguarda decisdo da Comissdo Cientifica.

Estd ainda submetido um artigo do estudo POR-
METS (Prevalence of metabolic syndrome in
Portugal) e estdo em fase final de preparacao 2
artigos (um sobre PCR e outro sobre obesidade do
estudo PORMETS).
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A 3% edig¢ao on-line do Manual da Insulino-resis-
téncia continua em actualizagdo, pela editora,
Professora Doutora Helena Cardoso, e com o
apoio do Laboratério Merck Serono, estando dis-
ponivel no site do GEIR.

O apogeu deste ano de 2011 do GEIR consistiu na
terceira reunido que se realizou no dia 15 de
Outubro de 2011 na Batalha intitulada “A
Batalha contra a insulino-resisténcia”.

Foi uma reunido com elevada adesdo, que contou
com 99 participantes, 26 dos quais intervenientes
diretos (moderadores, palestrantes e elementos do
painel de discussao). De salientar que os modera-
dores, elementos do painel de discussdo e a maio-
ria dos palestrantes da reuniéio eram membros do
grupo. A manha foi dedicada a investigacdo
basica, e contamos com os trabalhos de varios
investigadores nacionais, do Norte do pais
(Departamento de Bioquimica da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto), do Centro
(Centro de Neurociéncias da Universidade de
Coimbra) e do Sul (Departamento de Fisiologia
da Universidade de Lisboa); e também a investi-
gacdo clinica, tendo sido apresentados dados do
PORMETS pelo Dr. Luis Raposo.

A tarde, dedicada a clinica, continuou com eleva-
da participacdio na discussdo dos casos clinicos
apresentados na sessdo interactiva com televoto
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entre os apresentadores e a assisténcia. Houve
também uma sessdo onde se abordou o papel dos
farmacos na insulino-resisténcia (metformina,
liraglutida e pioglitazona) e uma conferéncia
proferida pelo Professor Davide Carvalho sobre
um tema bastante actual: "Flora intestinal e
patogénese da insulino-resisténcia”. Esta reuniao
contou, portanto, com um publico diversificado,
elevada interac¢do, ndo se restringindo apenas
aos elementos do grupo ou sécios da SPEDM.

Ficam, deste modo, sintetizadas as nossas activi-
dades referentes ao ano de 2011.

Por fim, convido todos os sécios da SPEDM a visi-
tar o site do GEIR na internet, que se pode aceder
em www.spedm-geir.org, onde estdo também dis-
poniveis algumas fotografias da reunido.
Aproveito para desejar um préspero ano de 2012,
recheado de empenho e dedicagdo, para que pos-
samos dar continuidade ao nosso trabalho.

BOM 2012 para todos!
Paula Freitas

Grupo de Estudos da Tiroide

e Durante o ano de 2011 o GET reuniu-se trés
vezes. Durante estas reunides além de serem dis-
cutidas as actividades abaixo diferenciadas,
foram apresentados casos clinicos e um novo
estudo de investigacdo — ensaio clinico de um
novo inibidor da tirosina kinase em doentes com
Carcinoma diferenciado da Tiréide refractario
ao lodo 131.

O numero dos membros aumentou novamente,
contando com mais 2 Endocrinologistas. Dos
seus membros fazem parte Endocrinologistas,
Cirurgides, Especialistas de Medicina Nuclear,
Especialistas em Biologia Molecular (investiga-
¢cdo em patologia tiroideia) e uma Nutricionista.

¢ Entre as actividades desenvolvidas em 2011 des-
tacam-se:

- A realizacdo de um Curso Pratico de
Ecografia da Tiréide em colaborag¢ao com a
SPEDM no XII Congresso Portugués de
Endocrinologia (Troia 2011).

- A conclusao do estudo do rastreio do nivel de
iodo nas criancas em idade escolar deu ori-
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gem a um artigo cientifico intitulado “Aporte
de iodo nas criancas das escolas em
Portugal” que aguarda publicacdo na revista
Acta Médica.

- A comemoracdo do Dia Mundial da Tir6ide
em 25 de Maio, com a organiza¢do de um
Simpésio denominado “A Tirdide e suas
doencas” no IPATIMUP (Porto), destinado ao
publico em geral e a populacdo com doencas
da tiréide, com o objectivo de recrutar mem-
bros para a Associacdo de Doentes da
Tiréide (prevé-se que esta associacdo seja
apresentada na préxima Reunido Anual da
SPEDM).

- A realiza¢do de um novo folheto para doen-
tes “Iodo e Tirdide na gravidez”.

A realizag¢do de um artigo destinado aos pro-
fissionais de saude intitulado “Iodo e
Gravidez o que o clinico deve saber” a
aguardar publicacdo na Revista Acta Médica.

Maria Joao Oliveira
Coordenadora do GET

Grupo de Estudos

de Tumores Neuroendocrinos

O GE-TNE, constituido em Dezembro de 2009,
tem como coordenadora a Dra. Ana Paula
Santos (Endocrinologista do IPO do Porto), a
Prof. Dra. Maria Joao Bugalho (Endocrinologista
do IPO de Lisboa) e o Prof. Dr. José Manuel Lopes
(Anatomopatologista do HSJ/IPATIMUP).

© 2011 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

GE-TNE

ST LV
Asren v pr TR
~, el

Fazem parte actualmente do GE-TNE 42 elemen-
tos, pertencentes a 18 instituicdes (17 hospitais e
IPATIMUP), distribuidos pelas especialidades de
Endocrinologia, Cirurgia, Oncologia Médica,
Gastrenterologia, Anatomia Patolégica,
Medicina Nuclear e Biologia Molecular e
Radiologia de Intervencao.

227




As Recomendagées sobre os Requisitos Minimos
para um Relatorio de Anatomia Patoldgica e
Recomendacées para a Preparacdo para
Procedimentos Invasivos, foram publicadas na
Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo de Dezembro de 2010, distribuida
na altura do Congresso de Endocrinologia de
Janeiro de 2011. Estdo a ser preparadas separa-
tas para serem distribuidas pelos médicos das
diferentes especialidades com interesse nesta
drea, com o patrocinio da Novartis Oncology. As
referidas publicacdes encontram-se também dis-
poniveis no site da SPEDM na seccao Revista.

A 3% reunido do GE-TNE decorreu no dia 11 de
Marco em Lisboa, no final do Congresso da
ENETS (European Neuroendocrine Tumors
Society), evento onde foram apresentados carta-
zes elaborados por elementos do grupo. Nessa
reunido, patrocinada pela Novartis Oncology, foi
decidido adiar a publicacdo dos guidelines de
diagnéstico e tratamento dos PETs, que tinham
ja sido elaboradas por vdrios elementos do
grupo, atendendo a nova classificacdo da OMS
para estes tumores (2010) e ao facto de ser prefe-
rivel aguar dar pelas novas guidelines da ENETS,
em fase de publicacdo.

De acordo com o que foi decidido em 2010, os
Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos (TEPs),

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

foram escolhidos como tema principal do 1°
NETwork de tumores neuroenddcrinos, que se
realizou na Curia em 14 de Maio: um curso de
formacao aberto a colegas exteriores ao grupo, e
que consistiu numa discussao pratica, multidisci-
plinar e interactiva de varios casos clinicos. Este
curso foi patrocinado pela Pfeizer.

Em continuidade com o ano anterior foi mais
uma vez realizada uma parceria entre o GE-TNE,
a Novartis Oncology e a Associagdo Rarissimas na
comemoracdo do 2° dia Mundial de Sen-
sibilizacdo para os Tumores Neuroendocrinos
a 10 de Novembro de 2011, através da divulga-
¢do em Orgdos de comunicagdo social e internet,
nomeadamente as redes sociais mais utilizadas
como o Facebook e Twitter.

O ano de 2011 terminou da melhor forma para o
GE-TNE com a assinatura de um contrato entre a
SPEDM, a IPSEN Portugal e a Keypoint, em que se
prevé iniciar em 2012, um Estudo Transversal
de Tumores Neuroenddcrinos, um snapshot
sobre a prevaléncia em Portugal de tumores neu-
roenddcrinos durante 2012, e que se pretende
possa evoluir, a partir de 2013 para o Registo
Nacional de TNEs. A apresentacdo desse estudo
foi efectuada em 6 de Janeiro de 2012 no Porto,
na 4* Reunido do GE-TNE.

Grupo de Estudo
de Tumores da Hipofise

O Grupo de Estudos de Tumores Hipofisarios (GETH)
reuniu em Janeiro de 2011, durante o Congresso da
Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, em Tréia.
Foi nessa altura alterada a sua coordenacdo, tendo
ficado como Coordenadora a Dra. Isabel Torres, do
Servico de Endocrinologia do Instituto Portugués de
Oncologia - Porto, em colaboracdo com o Dr.
Eduardo Vinha, do Servico de Endocrinologia do
Hospital de S. Jodo — Porto e Dra. Olinda Marques, do
Servigo de Endocrinologia do Hospital Escala — Braga.

O GETH reuniu no dia 09/04/11, no Hotel
Palace, em Monte Real, tendo contado com o
patrocinio do laboratério Pfizer.

Estiveram presentes Endocrinologistas (26) e
Neurocirurgioes (3), dos diferentes hospitais do pais.

Gracas ao empenho de todos os envolvidos (e em
particular da Pfizer), foi possivel integrar o
Simpésio “Tratamento da Acromegalia”, organi-
zado pelo Prof. Davide Carvalho, que contou com
o Prof. Christian Strasburger, da Universidade
Charité, de Berlim.
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O Simpésio terminou com apresentacdo de dois
casos clinicos, pela Dra. Raquel Martins e Dra.
Olinda Marques.

Ap6s o almogo, teve lugar a reunido propriamen-
te dita, iniciada com apresentacdo de casos clini-
cos pelas Dras. Conceicdo Marques, Catarina
Matos, Ana Isabel Oliveira, Joana Couto.

Em relagdo ao plano de actividades para 2011,
ficou decidido que seria apresentado na reuniao
seguinte a base de dados de cada Servico, para
tentar actualizar a base actual.

Foi discutido o problema da inexisténcia de
hidrocortisona nas farmacias de rua, tendo o
Grupo manifestado a sua apreensdo pela poten-
cial gravidade desta situacdo, pelas consequén-
cias clinicas que pode acarretar, de que foi dado
conhecimento a SPEDM e Infarmed.

Foi relembrado pelo Prof. Davide Carvalho que as
Recomendac¢des Portuguesas para Acromegalia
seriam publicadas na Acta Médica Portuguesa e
revista da SPEDM.
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O Grupo de Estudos de Tumores Hipofisarios (GETH)
efectuou a sua 2° reunido no dia 22/Outubro/2011,
no hotel Villa Batalha, na Batalha.

Estiveram presentes 12 Endocrinologistas e 1
Internista.

O Prof. Stephan Petersenn, da Universidade de
Duisburg-Essen, Alemanha, apresentou duas
conferéncias:

— “What have we learnt from the patients basal
evaluation of SOM 230 trial in the diagnosis of
Cushing disease?” e

- “Cushing disease medical management”.

E de salientar a qualidade cientifica das palestras
apresentadas, a que se seguiu animada sessdo de
perguntas e respostas.

Foi ainda apresentada a base de dados de
Tumores Hipofisarios, pelo Dr. Sequeira Duarte e
mais uma vez incentivada a sua actualizacdo.

Foi também apresentada pela empresa EXIGO
uma proposta de estudo, patrocinado pelo labo-
ratério Novartis, sobre custo-eficacia dos andlo-
gos da somatostatina. Esta proposta foi discutida
pelos elementos do GETH, ndo tendo sido toma-
da decisao definitiva.

Foram ainda debatidos os seguintes aspectos:

— proposta de solicitacdo de pagamento de deslo-
cacdes a SPEDM, para participa¢do nas reunides
do GETH, a semelhanca de outros Grupos, dada
a actual conjuntura econémica e dadas as mul-
tiplas deslocagdes, o que pode contribuir para o
“absentismo” as reunides. Ficou decidido que a
coordenadora enviaria os respectivos impressos
aos Colegas presentes, ficando o seu preenchi-
mento ao critério de cada um

— sugestdes para a préoxima reunido de Abril/2012,
patrocinada pela Ipsen:

Local - Coimbra ou Figueira da Foz
Programa provisorio:

— Apresentacdo, por um elemento de cada hospi-
tal, de
a) doentes com dados introduzidos na base de
dados e
b) doentes com doenca de Cushing submeti-
dos a suprarrenalectomia.

— Apresentacdo de resultados da prova da bro-
mocriptina na acromegalia (a combinar com
Dra. Isabel Paiva).

— Apresentacdo, pela Dra, Raquel Martins, de
revisdo da literatura sobre doenca de Cushing
e suprarrenalectomia.

Grupo de Estudos da Diabetes Mellitus

No inicio de 2011, procedeu-se ao inicio do traba-
lho conducente ao lancamento da segunda edi-
¢do do livro “DIABETES: uma abordagem global”,
do Grupo de Estudos da Diabetes Mellitus. Uma
segunda edicdo justificava-se pelo facto de, em
menos de um ano, se ter ja esgotado a primeira
edicao do livro. Por outro lado, recentemente,
tinham acabado de ocorrer mudangas radicais
relativas a alguns temas abordados no livro, con-
cretamente, no capitulo “Diabetes e Gravidez”.
Assim, em tempo recorde, as autoras do capitulo
procederam a reformulagdo do mesmo bem
como foram executadas pequenas alteracdes em
mais trés outros capitulos.

Foi, entretanto criado um logétipo para o
Grupo de Estudos da Diabetes Mellitus e expres-
so abaixo:

arupn de #studos da
diabetes mellicus da SPEDM
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Este logétipo simboliza a integra¢cdo do circulo
azul da campanha “Unite for diabetes” no logétipo
oficial da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo.

Com algum tempo de atraso, face ao inicialmen-
te previsto, foi activada a pagina electrénica do
nosso Grupo de Estudos. Para manter activa esta
pagina electrénica, que se quer dinamica, fica-
ram como responsdveis os seguintes elementos:
Dra. Joana Costa, Dra. Léone Duarte, Dra. Selma
Souto e Dr. José Silva Nunes. Contudo, para
manter o dinamismo de uma darea médica em
que existe uma proficua producado cientifica, pre-
tende-se a colaboracdo de todos 0s nossos cole-
gas da SPEDM, com particular empenho dos
colegas que integram este Grupo de Estudos.

O Coordenador do Grupo de Estudos da Diabetes
Mellitus da S.P.E.D.M.
José Silva Nunes

Lisboa, Janeiro de 2012
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DESIGNACAO | EVENTO LOCAL DATA CONTACTOS | INFORMACOES
INTERNACIONAIS
IONM in Thyroid Surgery Emmerdingen 25 a 27 www.eurothyroid.com/admin/dc_media
Germany Mar. 2012 /03-2012_IONM_Thyroid.pdf
Joint 15" International Congress Florence 5a9 www.ice-ece2012.com
of Endocrinology and 14™ European Italy Mai. 2012
Congress of Endocrinology
AACE 21* Annual Scientific & Philadelphia 23 a27 http://am.aace.com/
Clinical Congress USA Mai. 2012
ENDO 2012 Houston, Texas 23 a 26 www.endo-society.org/endo/
USA Jun. 2012
Basic Postgraduate Course in Bregenz 5a9 www.euro-endo.org/education/index.aspx
Endocrinology Austria Ago. 2012
Summer School on Endocrinology
82 Annual Meeting of the Quebec 19 a 23 www.thyroid.org
American Thyroid Association Canada Set. 2012
ESE Postgraduate Courses in Antalya 18 a 21 www.euro-endo.org/education/index.aspx
Clinical Endocrinology Turkey Out. 2012
12™ ESE Postgraduate Course in
Clinical Endocrinology
1* American Diabetes Association  Dubai 406 http://ada-me.org/index.html
Middle East Congress Convention Dez. 2012
Center
NACIONAIS
6° Congresso Nacional de Cirurgia Centro Cultural 3 e 4 www.spco.pt/agenda/60-congresso-
de Obesidade e Doencas de Belém Fev. 2012 nacional-cirurgia-de-obesidade-e-doen-
Metabdlicas “Politicas de Satide em Lisboa cas-metabolicas-2
Cirurgia Bariatrica” Portugal
10° Congresso da Sociedada Hotel Tivoli 7 a 10 www.diabetologia2012.com/home.html
Portuguesa de Diabetologia Marina Mar. 2012
Vilamoura
Portugal
XII Jornadas de Endocrinologia do  Auditério da 21a23
Hospital Egas Moniz Fundacao Mar. 2012
Champalimaud
Lisboa
Portugal
XVIII Curso Pés-graduado de Centro de 29 a 31 Secretariado:
Endocrinologia, Diabetes e Congressos do  Mar. 2012 Mario Blanco Peres -
Metabolismo Hotel Porto congressosporto@sapo.pt
Palacio
Porto
IV Jornadas Nortenhas de Hotel Solverde Secretariado: Prismédica — Av Miguel
Diabetologia Pratica em Medicina Chaves Bombarda 61 R/C esquerdo 1050-161
Familiar Portugal Lisboa - geral@prismédica.pt
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo aceita para publicacao artigos de investi-
gacao fundamental, epidemioldgica, clinica, sobre
administracao de servicos de satide ou sobre educacéo,
bem como artigos de revisao, artigos sobre a pratica cli-
nica, relatos de casos clinicos, artigos de opinido e
outros que possam contribuir para o desenvolvimento
da especialidade de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo ou para a melhoria dos cuidados de satide
prestados aos doentes. Os artigos deverao ser redigidos
em portugués ou inglés, podendo em casos excepcio-
nais ser aceites textos em francés ou castelhano.

Os artigos propostos nao podem ter sido objecto de
qualquer outro tipo de publicacdo, nem ter sido
simultaneamente propostos para publicacdo noutras
revistas ou jornais. As opinides expendidas sao da
inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publi-
cados ficardo de inteira propriedade da Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis-
mo e nao poderao ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem prévia autorizagao do seu Director.

A Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes
e Metabolismo subscreve os requisitos constantes das
normas de Vancouver(1). Recomenda-se aos autores a
sua leitura atenta.

A revista publica artigos nas seguintes seccdes:

1. EDITORIAIS.
Da iniciativa do Editor

2. ESTUDOS ORIGINAIS.

Artigos de investigacdo no ambito da endocrinologia,
diabetes e metabolismo. Nao deverdo ultrapassar as
12.000 palavras, em texto dactilografado a dois espacos,
sendo admitido o nimero maximo de 10 ilustragdes (qua-
dros, figuras ou fotografias). Deverdo seguir as normas
internacionalmente aceites para este tipo de artigos (1). O
corpo do artigo deve ser subdividido em: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussao. O artigo deve incluir
Referéncias Bibliograficas e, eventualmente, Agrade-
cimentos. Deve também incluir um Resumo/Abstract
(em Portugués e em Inglés) e duas a seis Palavras-
chave/Keywords. O uso de abreviaturas e simbolos, bem
como as unidades de medida, devem estar de acordo com
as normas internacionalmente aceites (2).

A lIntrodugao devera ser sintética. Deve apresentar cla-
ramente o problema em questdo, resumir o estado
actual do conhecimento sobre ele e referir os motivos
que levaram a execucdo do estudo. Os objectivos e/ou
hipéteses formuladas devem ser indicados.

Os Métodos deverdo referir a configuracao, local e
tempo de duracdo de estudo, a populagéo estudada, os
métodos de amostragem, as unidades de observa-gao e
as variaveis medidas, os métodos de recolha de dados,
bem como critérios, instrumentos, métodos, aparelhos e
técnicas utilizados. A metodologia estatistica usada deve
ser indicada. No caso particular de estudos de avaliagao
de qualidade, devem ser indicados a dimensao estuda-
da, o tipo de cuidados, a unidade de estudo e a popu-
lagao estudada, relacdo temporal, o tipo de dados, o
avaliador e os critérios e padrao de qualidade aceites.
Os Resultados deveréo ser apresentados de forma clara
usando textos e ilustragdes (figuras ou quadros), apre-
sentar as figuras com algarismos arabes e os quadros
com numeragdo romana, pela ordem da sua primeira
citacao no texto. O texto nao deve repetir dados inclui-
dos em ilustracGes, limitando-se nesse caso a realcar ou
resumir os seus aspectos mais importantes.

A Discussao devera salientar aspectos novos ou im-
portantes do estudo e apresentar apenas as conclusoes
justificadas pelos resultados. Poderdo ser comentadas
limitages ou vieses importantes do estudo. Sempre que
possivel deverao ser feitas comparacoes com estudos
idénticos realizados por outros autores. Podem ser suge-
ridas novas hipéteses de trabalho. Nao devem ser feitas
afirmagdes nao baseadas no estudo efectuado, nem alu-
soes a trabalhos incompletos ou ndo publicados.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver)(1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem

de primeira citacao e incluidas neste capitulo, utilizan-
do exactamente a mesma ordem de citacéo no texto.
Os nomes das revistas devem ser abreviados de acor-
do com o estilo usado no Index Medicus. A Revista
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabo-
lismo é referenciada usando a abreviatura Rev Port
End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser
colocados apés as referéncias Bibliogréficas e respeitar
rigorosamente as normas internacionais e aceites (1).
O Resumo deve expor os objectivos do trabalho, a
metodologia basica, os resultados e conclusoes princi-
pais e realcar aspectos novos e importantes do estudo
ou das observacoes. E obrigatoriamente estruturado,
incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos,Tipo de
estudo, Local, Populacdo, Métodos, Resultados e
Conclusées. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e
deve incluir 2 a 6 Palavras-chave.

3. ARTIGOS BREVES

Textos de pequena dimensao (como, por exemplo,
estudos originais curtos ou de divulgagdo de resultados
preliminares, apontamentos sobre casos clinicos, peque-
nos estudos de séries). Nao deverao ultrapassar as 5.000
palavras, em texto dactilografado a dois espagos, sendo
admitido o nimero méximo de 2 ilustragGes (quadros,
figuras ou fotografias) por artigo.

Devem incluir um Resumo estruturado (em Portugués
e em Inglés) semelhante ao descrito para os Estudos
Originais e 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em
Inglés).

4. REVISOES

Estudo de revisdo bibliografica ou trabalhos de sintese
ou actualizagao clinicas, que possam constituir instru-
mentos auxiliares de actualizacdo e de aperfeicoamen-
to da pratica clinica.

Os estudos de revisao nao deverao ultrapassar as 12.000
palavras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o nimero méximo de 12 ilustracoes (quadros,
figuras ou fotografias) por artigo. Os artigos devem ser
subdivididos em: Introdugao, Métodos, o Corpo da
revisdo propriamente dito, Conclusdes, Referéncias
Bibliograficas e, eventualmente, Agradecimentos.
Devem também incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) e 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e
em Inglés).

A Introdugao devera ser sintética. Deve apresentar
claramente o problema em questéo, referir os motivos
que levaram a execucao do estudo e discutir a sua
oportunidade.

A pergunta e o objectivo especifico da revisao deverao
aparecer claramente formulados.

Os Métodos deverao referir, fundamentando, a meto-
dologia usada para efectuar o processo de revisao.
Devem nomeadamente ser indicados o tépico em
revisao, as varias definicdes (por exemplo, critérios de
diagndstico), processos utilizados para a pesquisa
bibliografica (periodo a que diz respeito a revisao,
bases de dados ou documentais consultadas, descrito-
res utilizados para a pesquisa) e processos e critérios
usados para a selecgao de fontes documentais (inclu-
sao de toda a bibliografia relevante, exclusao de arti-
gos de ma qualidade).

O Corpo da revisao deve ser constituido por uma
apresentacao do contetido da revisio propriamente
dito, feito de forma estruturada e sistematizada e com
recurso a subtitulos, se necessario. Deve incluir ele-
mentos de argumentagao critica (avaliagdo de qualida-
de dos dados, sintese de dados, perspectivas em con-
fronto, identificacdo de problemas néo resolvidos).

As Conclusoes devem fornecer um resumo critico dos
dados relevantes, enfatizar os aspectos praticos, equa-
cionar os problemas que subsistem e propor pers-
pectivas futuras.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citacao e incluidas neste capitulo, utilizando
exactamente a mesma ordem de citagdo no texto. Os
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nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.

Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados ap0s as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo (em Portugués e em Inglés) deve expor os
objectivos do trabalho, a metodologia bésica, os resulta-
dos e conclusdes principais, e realcar aspectos novos e
importantes da revisao. E obrigatoriamente estruturado,
incluindo os seguintes subtitulos: Objectivos, Métodos e
Conclusces. Nao deve ultrapassar as 300 palavras e deve
incluir 2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

5. PRATICA CLINICA

Trabalhos descritivos de experiéncias ou projectos con-
siderados relevantes para a pratica clinica diaria. Nao
deverdo ultrapassar as 8.000 palavras, em texto dactilo-
grafado a 2 espacos, sendo admitido o ndmero méxi-
mo de 4 ilustragdes (quadros, figuras ou fotografias)
por artigo. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que ndo deve ultrapassar as 300 palavras e
2 a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

6. FORMACAO

Relatos de projectos ou experiéncias considerados
importantes no campo da educacao médica pré e pés-
graduada no contexto dos cuidados de salide na area
de endocrinologia, diabetes e metabolismo. Nao deve-
rdo ultrapassar as 6.000 palavras, em texto dactilogra-
fado a 2 espacos, sendo admitido o nimero maximo
de 6 ilustracdes (quadros, figuras ou fotografias) por
artigo. Devem incluir um Resumo (em Portugués e em
Inglés) que nao deve ultrapassar as 300 palavras e 2 a
6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

7. RELATOS DE CASOS CLINICOS

Textos descritivos de casos clinicos. Nao deveréo ultra-
passar as 6.000 palavras, em texto dactilografado a 2
espagos, sendo admitido o niimero méaximo de 8 ilustra-
¢des (quadros, figuras ou fotografias) por artigo. Os arti-
gos devem ser subdivididos em: Introdugao, Descricao
do caso, Comentario, Referéncias Bibliograficas e,
eventualmente, Agradecimentos. Devem também
incluir um Resumo (em Portugués e em Inglés) e 2 a 6
Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

A Introdugdo deve ser sintética, apresentando o pro-
blema em questao e referindo os motivos que levaram
a apresentacao do caso clinico.

A Descri¢ao do caso deve ser constituida por uma
apresentacao do caso clinico propriamente dito, feito
de forma estruturada e com recurso a subtitulos, se
necessario.

O Comentario deverd chamar a atengdo para os
aspectos praticos relevantes e incluir uma breve revi-
sao tedrica final.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir rigorosa-
mente o formato indicado nas normas internacionais
(estilo de Vancouver) (1). Devem ser assinaladas no
texto com algarismos arabes em elevado, pela ordem de
primeira citacdo e incluidas neste capitulo utilizando
exactamente a mesma ordem de citagdo no texto. Os
nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com
o estilo usado no Index Medicus. A Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo é referen-
ciada usando a abreviatura Rev Port End Diab Metab.
Os Agradecimentos, quando existirem, devem ser colo-
cados apds as Referéncias Bibliograficas e respeitar rigo-
rosamente as normas internacionalmente aceites (1).

O Resumo (em Portugués e em Inglés) nao deve
ultrapassar as 300 palavras e deve incluir 2 a 6
Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).

8. OPINIAO E DEBATE

Textos de opinido livre susceptiveis de fomentar a refle-
x&0 e a discussdo sobre temas de interesse para a prati-
ca clinica em cuidados de satide primérios. Nao deverdo
ultrapassar as 4.000 palavras, em texto dactilografado a
2 espagos. Devem incluir um Resumo (em Portugués e
em Inglés) que nao deve ultrapassar as 300 palavras e 2
a 6 Palavras-chave (em Portugués e em Inglés).
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NORMAS DE PUBLICACAO PARA AUTORE

9. DOCUMENTOS

Declaracdes, recomendacdes ou outros documentos
de ambito nacional ou internacional que sejam rele-
vantes para a endocrinologia, diabetes e metabolismo.

10. CARTAS AO DIRECTOR

Comentarios a artigos publicados previamente na re-
vista ou notas breves sobre experiéncias relevantes na
pratica diaria. Nao deverao ultrapassar as 3.500 pala-
vras, em texto dactilografado a 2 espacos, sendo
admitido o ndmero maximo de 1 ilustragdo (quadro,
figura ou fotografia).

OUTRAS SECCOES
Leituras, Agenda, etc..

PREPARACAO DOS ARTIGOS

Os artigos devem ser dactilografados a 2 espagos em
qualquer processador de texto e gravados em formato
texto (ASCII). O formato das paginas deve ser A4 (210
x297mm) e as suas margens de, pelo menos, 25 mm
de ambos os lados. As paginas devem ser numeradas.
PRIMEIRA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O titulo do artigo, que devera ser conciso.

2. O nome do autor ou autores (devem usar-se ape-
nas 2 nomes ou 3 nomes por autor).

3. O grau, titulo ou titulos profissionais e/ou acadé-
micos do autor ou autores.

4. O servico, departamento ou instituicdo onde traba-
lha(m).

SEGUNDA PAGINA

Devera incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax e endereco do autor responsével
pela correspondéncia com a revista acerca do manuscrito.
2. O nome e endereco do autor a quem deve ser diri-
gida a correspondéncia sobre o artigo apds a sua
publicacao na revista.

TERCEIRA PAGINA

Deveré incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

2. Um resumo (em Portugués e em Inglés) que nao
deve ultrapassar as 300 palavras. O resumo deve respei-
tar as normas indicadas para o tipo de artigo em ques-
tdo e tornar possivel a compreensao do artigo sem que
haja necessidade de o ler.

3. De 2 até 6 palavras-chave (em Portugués e em
Inglés) ou curtas frases usando de preferéncia termos da
lista de descritores médicos (MeSH) do Index Medicus,
da lista de palavras-chave do FAMLI (2), dos descritores
em ciéncias da satide (DeCS) da BIREME (3) ou dos des-
critores da Base Nacional de Dados Bibliograficos POR-
BASE (indice de Assuntos).

PAGINAS SEGUINTES

As péginas seguintes incluirdo o texto do artigo, de-
vendo cada uma das sec¢des em que este se subdivi-
da comecar no inicio de uma pagina.

Primeira pagina a seguir ao texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias
Bibliograficas.

Primeira pagina a seguir a Referéncias Bibliograficas
Devera incluir o capitulo Agradecimentos, quando
este exista.

PAGINAS SEGUINTES

Deverdo incluir as ilustracdes. Estas devem ser envia-
das cada uma em sua folha com indicagao do respec-
tivo ndmero (algarismo arabe ou numeragéo roma-
na). Os quadros, com numeragao romana, deverao
sempre incluir um titulo curto e ser dactilografados a
2 espacos, sem recurso a linhas de separacéo horizon-
tais ou verticais no seu interior (excepgao feita a linhas
de separacao de titulos, subtitulos e notas de rodapé).
Poderao incluir em rodapé notas explicativas conside-
radas necessarias e assinaladas utilizando os simbolos
indicados nas normas de Vancouver (1).

Gréficos, diagramas e gravuras (figuras) deverao ser
apresentados com qualidade que permita a sua repro-
ducdo directa e numerados com algarismos arabes. As
fotografias em suporte de papel ou filme (diapositivos)
deveréo ter boa qualidade e ser devidamente identifica-
dos (algarismos érabes) com etiqueta autocolante no
verso ou na margem. No caso de se tratar de fotogra-
fias de pessoas ou de fotografias ja publicadas, proceder
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de acordo com as normas de Vancouver (1). Fotografias
e diapositivos deverao ser enviados em separado.

ULTIMA PAGINA

Devera incluir apenas as legendas para as ilustragoes,
dactilografadas a 2 espacos e identificadas com o al-
garismo arabe ou o nimero romano correspondentes
a numeragao da ilustracao.

Envio dos Artigos

Utilizar e preencher a lista de verificacdo anexa antes
do envio dos artigos.

Devem ser enviados por correio postal para:
Director da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo,

Ou por correio electronico para:

1. O original do artigo incluindo ilustragées, gravado
em disquete de computador ou em ficheiro(s)
anexo(s) a mensagem de correio electronico.

2. Carta assinada por todos os autores com pedido de
publicacéo, indicando em que seccdo da revista se
propde a publicacéo.

3. Declaracéo, assinada por todos os autores, de acor-
do com o modelo anexo.

4. Cépias de quaisquer autorizagdes para reproduzir
material ja publicado, para utilizar figuras ou relatar
informagéo pessoal sensivel de pessoas identificaveis
ou para citar os nomes de pessoas a quem se agrade-
cem os contributos.

5. Lista de verificacdo anexa, devidamente preenchida.

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos sao identificados por um nidmero
comunicado aos autores, que devem referi-lo em toda a
correspondéncia com a revista. Sdo em sequida apreciados
por elementos do Conselho Editorial e do Conselho
Cientifico e por um grupo de Revisores, sem que estes
tenham conhecimento da identidade dos autores. Os arti-
gos poderao ser aceites sem modificacdo, recusados ou
aceites apenas apds correccdes ou modificacdes propostas
aos autores e por estes efectuadas. Neste caso, as modifi-
cagdes sugeridas de-verao ser realizadas pelos autores no
prazo indicado. O teor das apreciagGes serd sempre comu-
nicado aos autores. Alteracbes ao manuscrito original
poderéo ser efectuadas com o acordo dos autores.
Independentemente da decisao sobre a publicacdo do
artigo, apenas serao devolvidos, a pedido dos autores,
fotografias ou diapositivos, pelo que se aconselha aos
autores a conservagao de uma cépia do ficheiro ou
disquete enviados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Comissao Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Normas para apresentacao de artigos pro-
postos para publicacao em revistas médicas. Rev Port
Clin Geral 1991;8:82-9

2. WONCA. Key words in Family Medicine (A The-sau-
rus). FAMLI 1989;10:XI-XVIII.
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Informacgdo em Ciéncias da Satide, 1988.

ANEXO

DECLARACAO

Declaro que autorizo a publicacdo do artigo junto,
com o titulo

do qual sou autor (ou co-autor). Declaro ainda que o
presente artigo ¢ original, nao foi objecto de qualquer
outro tipo de publicagdo, nem foi proposto simulta-
neamente para publicacdo em outras revistas ou jor-
nais. Declaro também que os requisitos sobre autoria
definidos nas normas de Vancouver foram respeita-
dos, bem como que li e concordo inteiramente com o
contelido do presente artigo.

Data

Assinatura(s)

Lista de Verificacdo para Preparagcdo de Artigos
para a Revista Portuguesa de Clinica Geral
PRIMEIRA PAGINA

- O titulo é conciso, breve e suficientemente informativo.
— Os nomes dos autores estdo correctos e sdo os 2/3

nomes usados habitualmente na Clinica ou nas acti-
vidades cientificas.

- Estdo indicados os graus ou titulos dos autores.

— Estao indicados os locais, instituicdes ou servicos aos
quais os autores estao ligados.

SEGUNDA PAGINA

- Esta indicado o nome, telefone/fax e endereco do
autor responsavel pela correspondéncia com a revis-
ta acerca do manuscrito.

- Esta indicado o nome e endereco do autor a quem
deve ser dirigida a correspondéncia sobre o artigo
apos a sua publicacdo na revista.

TERCEIRA PAGINA

- Esta indicado o titulo do artigo.

— O Resumo segue as normas da revista para o tipo de
artigo em questao.

- Estao indicadas duas a seis palavras-chave adequadas.

PAGINAS SEGUINTES

- O texto do artigo segue as normas da revista e ndo
excede os limites previstos.

- O texto esta correctamente dactilografado a 2 espa-
€Os, sem rasuras.

- Cada uma das sec¢des do artigo comega no inicio
de uma pagina.

- As referéncias bibliograficas estao correctamente
assinaladas e numeradas ao longo do texto.

— As ilustracdes estao devidamente assinaladas no texto
e numeradas pela ordem por que sdao mencionadas.
- As figuras estdao numeradas com algarismos arabes e

0s quadros com numeragao romana.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR AO TEXTO

(REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS)

- As referéncias bibliogréficas estdo devidamente assi-
naladas no texto.

- Os documentos referenciados foram cuidadosa-
mente verificados e estao listados de acordo com as
normas de Vancouver.

PRIMEIRA PAGINA A SEGUIR A REFERENCIAS BIBLIO-

GRAFICAS (AGRADECIMENTOS QUANDO EXISTEM)

- Respeitam rigorosamente as normas internacional-
mente aceites, existindo nomeadamente as autori-
zagBes para citar os nomes de pessoas a quem se
agradecem os contributos.

ILUSTRACOES

- Todos os quadros estao dactilografados a dois espa-
¢os, numerados e tém titulo adequado.

- Nao existem linhas de separacao horizontais ou verti-
cais no interior dos quadros, com excepgéo das linhas
de separacao de titulos, subtitulos e notas de rodapé.

—Todas as restantes ilustracdes estdo numeradas e
identificadas.

- Todas as ilustracdes tém qualidade que permita a
sua reprodugao directa.

- Cada ilustracdo esta devidamente assinalada no
texto e é apresentada em separado.

- Fotografias ou diapositivos estdo devidamente iden-
tificados (algarismos arabes) com etiqueta autoco-
lante no verso ou na margem.

ULTIMA PAGINA

- As legendas para as ilustracoes estao dactilografadas
a dois espacos e identificadas com o corresponden-
te algarismo arabe ou nimero romano.

PEDIDO DE PUBLICACAO

— E enviada disquete gravada em formato ASCII, ou
ficheiro anexo a mensagem de correio electronico,
com o original do texto (incluindo ilustragdes).

- A carta de pedido de publicagdo estd assinada por
todos os autores e € enviada por correio postal.

- Uma declaracéo de teor igual ou idéntico ao apre-
sentado na Declaracdo modelo anexa as Normas da
revista esta assinada por todos os autores e é envia-
da por correio postal.

- Sdo enviados por correio postal os originais de foto-
grafias em suporte de papel ou filme (diapositivos).

- Estdo prontas cépias de todas as autorizacdes necessa-
rias para a publicacdo e séo enviadas por correio postal.

- Esta preenchida e é enviada por correio postal esta
lista de verificacao.

—Todo o conjunto de documentos esta dirigido ao
Director da Revista Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo.
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