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Editorial

Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, uma

voz cada vez mais forte!

M. Helena Cardoso

@ CrossMark

Caros leitores, caros s6cios da Sociedade Portuguesa de Endo-
crinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM), da SPEO (Sociedade
Portuguesa para o Estudo da Obesidade) e da Sociedade Portuguesa
de Osteoporose e Doengas Osseas Metabélicas (SPODOM).

Assumir de novo o cargo de Editor-chefe da Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (RPEDM) é uma grande
responsabilidade face ao legado deixado pelo Prof. Edward Limbert,
a quem agradeco todo o esfor¢o e dedicagdo a revista e a quem dou
os parabéns pelo salto qualitativo conseguido. Passa agora a editor
emérito, mas da-nos o privilégio de continuar a colaborar como
editor associado. O aumento das submissdes obriga-nos aaumentar
o ndimero de editores associados agora renovados com a chegada do
Dr. Silvestre Abreu e da Prof. Paula Freitas, a quem agradego terem
aceitado o desafio.

Neste nimero chamamos a aten¢do para o artigo de opinido do
Dr. Anselmo Castela que nos fala da realidade da diabetes mellitus
em Angola. E uma realidade muito diferente da realidade portu-
guesa patente nos artigos publicados neste nimero e que vao desde
um artigo sobre a experiéncia de um centro colocador de sistemas
de perfusdo subcutanea continua de insulina a realidade do inter-
namento hospitalar e a influéncia da hiperglicemia e da diabetes

Correo electronico: helenacardoso@icbas.up.pt

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.07.001

no prognéstico de doentes internados por pneumonia adquirida na
comunidade. O estudo LIDIA analisa a vertente da prevencdo, ava-
liando o risco de diabetes mellitus tipo 2 numa populac¢do rural
dos Acores. Lutamos pela diminui¢do das complica¢es agudas e
crénica da diabetes, pela otimizacdo do tratamento com vista a
obtencdo dos melhores resultados, pela diminuicdo dos riscos, pela
melhoria da qualidade de vida das pessoas com diabetes e pela
prevencdo da doencga.

Damos as boas vindas aos sécios da SPODOM de que a RPEDM
passa a ser também o 6rgdo oficial.

ARPEDM sera também o 6rgdo oficial da futura Sociedade Ango-
lana de Endocrinologia. Queremos que a RPEDM seja a voz de
todos os colegas dos paises de lingua portuguesa que aqui queiram
publicar as suas casuisticas, casos clinicos de interesse, projetos de
trabalhos ou, como no caso deste namero, artigos de opinido.

A nova direcio da SPEDM desejamos as maiores felicidades nos
objetivos a que se propds e que incluem o apoio a RPEDM, assim
como a este projeto de ligagdo aos paises de lingua portuguesa.

Temos a certeza que a nova direcdo da SPEDM continuara a dar
arevista o apoio necessario e indispensavel a prossecucdo dos seus
objetivos. Desejamos-lhe as maiores felicidades.

1646-3439/© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Opinion and discussion
Type 1 diabetes mellitus in Angola

Diabetes mellitus tipo 1 em Angola

Anselmo de Oliveira Castela

Clinica Girassol, Luanda, Angola

@ CrossMark

Diabetes mellitus is a global epidemic and has emerged as a
major non-communicable chronic disease in Africa. Its incidence
and prevalence are increasing globally. Estimates of WHO and IDF
predict an increase of 162% by 2030 in Africa.3#

There are few studies that assess the prevalence and incidence
of type 1 diabetes mellitus in Africa; from what is described type 1
diabetes mellitus in Africa seems to differ from Western countries
since it starts later in life and there is some female preponder-
ance. Its incidence and prevalence are low.!? The prevalence is
pointed out to be 3.5/100,000 in Mozambique, Zambia 12/100,000
and 3.5/100,000 in rural communities in South Africa and the
incidence it is estimated to be 1.5/100,000/year in Tanzania and
2.1/100,000/year in Ethiopia.!* In Angola, the data provided by the
Epidemiological Data Processing Centre is scarce and not exten-
sive. We hope that the data update based on the population census
conducted in May 2014 and the work of the Angolan Society of
Endocrinology, Diabetes and Metabolism (to be launched soon)
it will be possible to obtain more information representing the
Angolan reality.

The Ministry of Health presented the National Health Devel-
opment Plan 2012-2025 (PNDS) which calls for designing a
Programme for the Prevention and Control of Chronic Noncom-
municable Diseases that Diabetes will be part.> This is still in the
design stage for further operation.

While waiting for the National Program for Diabetes Prevention
and Control we should rely on the dedication and experience of
Health professionals working with people with diabetes. Regarding
Diabetes Mellitus type 1 it was found that: 1 - It is difficult to
confirm the diagnostic due to laboratory scarcity (immunological
assays). 2 — Diabetic ketoacidosis has been the most frequent initial
manifestation.

3 - The arrival of patients to the Health services is often
delayed. This leads to late diagnosis and patient care, increas-
ing the risk of mortality. 4 — The Diabetic Association of Angola

E-mail address: anselmocastela@gmail.com

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.07.002

(ASDA) needs to be supported and revitalized. 5 - We must fight
the fear of insulin dependence by patients and the fear of treat-
ing patients with insulin by physicians. 6 - Patients and their
families do not have enough information about the disease and
the need of chronic treatment), which compromises the compli-
ance. 7 - It should be taken into account the weight of traditional
medicine and popular beliefs. 8 — The difficult access to insulin
due to high prices and storage difficulties) and to glycaemia self-
control makes treatment even more difficult. Most people with
the disease have a low income and will need to choose between
paying for diabetes treatment or providing food for the family.
All these points contribute for hospital admissions for recur-
rence of diabetic ketoacidosis and for the high mortality of type
1 diabetes.

In this context it is proposed by the professionals that: 1
- It should be reinforced the need for a good health system
structure with formation of multidisciplinary teams in the var-
ious levels of care of persons with type 1 diabetes; 2 - It
should be given adequate training and information to patients
and professionals through educational sessions, symposia and
media support; 3 - The conditions for implementation of the
Programme for Prevention and Control of Diabetes should be cre-
ated; 4 - Government entities should be made aware of the need
of insulin reimbursement (the drug of survival) and self-control
procedures.

In short, the management of type 1 diabetes mellitus in Africa,
especially in Sub-Saharan region, is a major challenge given the
great limitations and constraints, cultural and economic, on access
to diagnosis and treatment. This contributes to increased morbidity
and mortality associated with the disease and its complications.
This situation is worsened by the prevalence and predisposition to
several infections (tuberculosis, malaria, HIV-AIDS, etc.). There is
an urgent need for training of professionals, education of patients
and improvement of the Health System organization.!~>
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Objetivo: Caracterizacdo dos utentes pertencentes a Unidade de Satide do Livramento (Agores) quanto ao
Recebido a 3 de margo de 2014 risco de desenvolverem diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Aceite a 14 de novembro de 2014

; - Tipo de estudo: Estudo observacional analitico transversal, realizado durante um periodo de 6 meses, de
On-line a 14 de abril de 2015

setembro de 2012 a fevereiro de 2013.
Local: Unidade de Sadde do Livramento.
Populagdo: Utentes inscritos na unidade de Satide do Livramento, com idades compreendidas entre 18-
79 anos (N=3616)
Métodos: Calculou-se uma amostra ndo aleatéria de 278 utentes, aos quais foi aplicado o questionario de
Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC). Estudaram-se as variaveis incluidas no questionario. Foi utilizado
o Epiinfo® e Microsoft Excel® no tratamento estatistico.
Resultados: Dos 278 utentes que participaram no estudo, 42% apresentava um risco moderado/alto e
muito alto de desenvolver DM2 a 10 anos. Relativamente aos fatores de risco associados a doenga, 64%
apresentavam um IMC superior a 25 Kg/m?, 80% das mulheres e 67% dos homens tinham um perimetro
abdominal elevado, compativel com obesidade central e 72% ndo praticavam atividade fisica regular-
mente. Quanto aos antecedentes pessoais 28% eram hipertensos e 11% tinham histéria de hiperglicemia
anterior. No que diz respeito a histéria familiar, 52% tinham pelo menos um familiar com o diagndstico
de DM2.
Conclusdes: Este estudo revela a importancia da identificacdo dos individuos com risco acrescido de
desenvolver DM2, uma vez que a interveng¢do precoce na alteracdo dos fatores de risco modificaveis
pode atrasar o aparecimento da doenga. Os resultados obtidos revelaram que cerca de um em cada
4 individuos pertencentes a Unidade de Satde do Livramento apresentava um risco elevado (FINDRISC
> 15) de desenvolver diabetes nos préximos 10 anos.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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LIDIA Study: Diabetes mellitus type 2 Risk in a rural population of the Azores

ABSTRACT

Keywords: Objectives: Characterize the patients registered with the Primary Health Care Centre at Livramento (Azo-
Diabetes mellitus Type 2 res) about the risk of developing Diabetes Mellitus Type 2 (DM2).
I‘}'?k assesm;tet?ts Type of study: Cross observational analytical study, hold in the period of 6 months, from September 2012
rimary nea care
to February 2013.

Location: Livramento Primary Health Care Centre.

Population: Patients registered with Livramento Primary Health Care Centre aged 18 to 79 years old
(N=3616).

Methods: The Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) was applied to a random sample of 278 patients.
The variables from the questionnaire have been studied. Epiinfo and Excel® have been used in statistics.
Results: From the 278 patients who participated in this study, 42% had a moderate/high risk to develop
the DM2 within ten years. Regarding the risk factors associated to the disease, 64% had IMC superior to
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25Kg/m?, 80% of the women and 67% of the men had a high waist circumference measurement identi-
fied with central obesity and 72% did not practice any physical exercise, regularly. Concerning previous
personal antecedents, 28% had high blood pressure and 11% had already had hyperglycemia; 52% had at
least, one member of the immediate family that had already been diagnosed with DM2.

Conclusions: This study shows the importance of identifying people that have an increased risk of develo-
ping DM2 and the necessity of having an early intervention in order to modify the risk factors to prevent
the disease. The results showed that about 1 in each 4 patients had an increased risk of developing diabetes
in the next 10 years (FINDRISK > 15).

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doen¢a metabdlica
que se caracteriza por uma hiperglicemia crénica, resultante da
secrecdo ou agdo deficitaria da insulina. Comporta complica¢des
macro e microvasculares com um impacto negativo na qualidade
de vida dos doentes.

A DM2 tem sido identificada como um dos problemas de satide
publica de elevada magnitude, sendo previsivel que constitua uma
das principais causas de morbilidade e incapacidade total ou parcial
no século XXI em fun¢do do aumento do niimero nos Gltimos anos.!
De acordo com o PREVADIAB 2009, a prevaléncia total de DM2 em
Portugal é de 11,7%. No que respeita a «Pré-Diabetes» esta atinge
23,2% da populagdo portuguesa com idades compreendidas entre
20-79 anos. Os Acores surgem com os valores mais elevados do
pais, com uma prevaléncia de 14,3%, sendo que 5,1% destes doentes
desconhecem ter a doenga.?

A DM2 é uma patologia clinicamente silenciosa que se associa a
obesidade, principalmente abdominal, a hipertensdo e a habitos de
vida desadequados a genética e ambiente.

Assim, é fundamental identificar os individuos com risco acres-
cido de doenga, com vista a alterar os fatores de risco modificaveis
e reduzir a prevaléncia desta patologia, atrasar o seu diagnéstico e
complicagdes.

Numa tentativa de combater o flagelo que esta doenca repre-
senta, o Programa Nacional de Prevengdo e Controlo da Diabetes de
2008 real¢a a importancia da estratificacdo do risco de desenvol-
ver DM2 e disponibiliza um questionario de avaliagdo do rrisco de
diabetes mellitus tipo 2, a ser aplicado por profissionais de satide.
Este questionario é uma versdo traduzida do FINDRISC («Finnish
Diabetes Risk Score»), uma ferramenta desenvolvida na Finlandia,
que demonstrou ser um método simples, rapido, pouco dispendi-
0s0 e ndo invasivo para determinar o risco de desenvolver DM2 nos
préximos 10 anos.*6

Apesar desta escala ainda ndo se encontrar validada para a
populagdo portuguesa a Sociedade Portuguesa de Diabetologia em
colaboragdo com a Associacdo Protetora dos Diabéticos de Portu-
gal, a Faculdade de Medicina de Coimbra e a Dire¢do Geral de Satide
pretendem validar a «Escala de Risco de Desenvolver Diabetes para
a Populac¢io Portuguesa- FINDRISC Portugal».”

A estratificacdo do risco de desenvolver DM2 deve ser encarada
pelos profissionais de satide como uma pratica de rotina. Varios
estudos tém demonstrado que os individuos com risco acrescido
podem protelar o aparecimento da doenc¢a adotando uma dieta
saudavel, aumentando a pratica de exercicio fisico e reduzindo o
peso.8-9

Este estudo teve como objetivo caracterizar os utentes per-
tencentes a Unidade de Satide do Livramento quanto ao risco de
desenvolverem diabetes mellitus tipo 2.

Através da andlise dos dados recolhidos, pretende-se verificar
se, em concordancia com os dados do PREVADIAB, estamos perante
uma populag¢do de risco subdiagnosticada. E desta forma, desenvol-
ver estratégias de prevenc¢do primaria na comunidade de trabalho.

Métodos
Tipo de estudo

Observacional, analitico transversal.

Local do estudo

Unidade de Sadde do Livramento (USL), Centro de Satde de
Ponta Delgada, Sdo Miguel, Acores.

Duragdo do estudo

Setembro de 2012 a fevereiro de 2013 (6 meses).

Populagdo do estudo

Utentes com idades entre 18-79 anos inscritos na Unidade de
Satde do Livramento (USL) (N=3616).

Caracterizagdo da amostra

A dimensdo da amostra foi calculada, através do programa
Epiinfo®, para uma prevaléncia esperada de 20% com margem de
erro de 5% e intervalo de confian¢a de 97%. Para uma popula¢do
de 3.616 utentes obteve-se uma dimensdo amostral de 278 indivi-
duos.

Critérios de inclusdo

Utentes inscritos na USL entre 18-79 anos de idade.

Critérios de exclusdo

Pessoas com Diabetes mellitus tipo 2, gravidas, doentes insti-
tucionalizados, doentes com qualquer patologia que impossibilite
uma adequada comunicagdo (surdez, oligofrenia).

Varidveis em estudo

Foram analisadas as variaveis género, idade, peso, altura, indice
de massa corporal (IMC), perimetro abdominal, pratica de atividade
fisica, alimentacdo com fruta e vegetais, uso de medicacdo anti-
-hipertensora, antecedentes de hiperglicemia e histéria familiar de
diabetes.

Meétodo de recrutamento de participantes

Utentes entre 18-79 anos que se dirigiram a unidade, a data de
realizacdo do estudo (setembro 2012 a fevereiro de 2013), e que
aceitaram participar no mesmo.
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Figura 1. Estratificacdo da amostra de acordo com risco de desenvolver DM2 a
10 anos.

Risco muito alto - 1 em cada 2 individuos ird desenvolver a doenga; alto - 1 em
cada 3 individuos ird desenvolver a doenca; moderado - 1 em cada 6 individuos
ira desenvolver a doenga; sensivelmente elevado - 1 em cada 25 ird desenvolver a
doenga; baixo - 1 em cada 100 ird desenvolver a doenca.

Meétodo de recolha de dados

Os dados foram recolhidos por entrevista, através do pre-
enchimento do FINDRISC, utilizado no estudo Prevadiab 2009.
O formulario é composto por oito perguntas individuais, e o risco
total é dado pela soma dos pardmetros individuais, estratificando-
-0s em quatro grupos: baixo risco, para valores inferiores a 7
pontos; ligeiramente elevado, para valores compreendidos entre
7- 11; moderado, para valores entre 12-14; elevado, para valores
entre 15-20 e muito elevado, para valores superiores a 20 pontos.

Métodos de andlise de dados

Os dados recolhidos foram registados e codificados na base de
dados do Microsoft Excel® e no seu tratamento estatistico utili-
zado o programa «Statistical package for science social (SPSS)». Foi
utilizado o teste qui-quadrado para comparag¢do de proporgdes.

Resultados

Participaram no estudo 278 utentes, 56% dos quais com menos
de 45 anos. No total 51% eram do sexo masculino e 49% eram do
sexo feminino.

Relativamente aos fatores de risco de DM2, 64% dos utentes
tinham indice de massa corporal elevado (IMC>25) e destes 23%
eram obesos (IMC > 30). Constatou-se que o perimetro abdominal
era elevado em 80% das mulheres e 67% dos homens.

Quanto aos estilos de vida, 72% dos inquiridos ndo praticavam
atividade fisica diariamente (30 minutos por dia), nio havendo
diferenca significativa quanto ao consumo de frutas e legumes.

A maioria ndo fazia terapéutica anti-hipertensora (72%).

Quando inquiridos sobre os antecedentes pessoais de hipergli-
cemia, apenas 11% dos utentes referiram «ja lhes ter sido detetado
aclcar elevado no sangue».

Em 52% dos utentes havia histéria de familiares com DM2.

Houve associacdo estatisticamente significativa entre o grau
de risco e as variaveis Idade (p=0,000), IMC (p=0,000),perimetro
abdominal (p=0,000), atividade fisica (p=0,000), antecedentes
pessoais de utilizacao de medicac¢do anti-hipertensora (p=0,000),
antecedentes pessoais de hiperglicemia (p=0,000) e antecedentes
familiares de DM2 (p=0,000). Apenas as variaveis sexo e consumo
diario de frutas e vegetais ndo foram estatisticamente significativas,
com p=0,083 e p=0,245, respetivamente (tabela 1).

Ap6s a avaliagdo parcial de cada uma das variaveis, procedeu-
-se a avaliacdo e estratificacdo do risco de desenvolverem DM2 a
10 anos: 27% dos utentes apresentou um risco baixo, 31% um risco
sensivelmente elevado e 42% um risco moderado, alto e muito alto
(figura 1).

De forma a caracterizar os individuos com elevado risco de
desenvolverem DM2, procedeu-se a analise comparativa do grupo
com pontuacdo > 15 (risco elevado e muito elevado) e o grupo com

Tabela 1
Caracterizagcdo da amostra (n=278) relativamente as varidveis do formulario de
FINDRISC

Variavel Frequéncia Frequéncia
Absoluta (n) Relativa (%)

Idade (anos)

< 45 156 56

45-54 55 20

55-64 28 10

>64 39 14
IMC (Kg/m2)

<25 100 36

25-30 113 41

>30 65 23
Perimetro abdominal (cm)

H <94; M <80 73 53

H 94-102; M 80-88 89 65

H>102; M>80 116 83
Atividade fisica (30min/dia)

Sim 78 28

Nio 200 72
Ingestdo de vegetais e frutas

Todos os dias 147 53

Ndo todos os dias 131 47
Tratamento anti-hipertensor

Sim 78 28

Nao 200 72
AP de hiperglicemia

Sim 31 11

Nao 247 89
AF de DM2

Sim 145 52

Nao 133 48

Legenda: AF antecedentes familiares; AP antecedentes pessoais; H homens; IMC
indice de massa corporal; M mulheres.

pontuagdo <15 (risco moderado, sensivelmente elevado e baixo),
segundo o formulario de FINDRISC.

Verificou-se que aqueles com FINDRISC >15 apresentavam
associacdo significativamente estatistica (p=0,000) com IMC> 25
(96,9%), obesidade central (79,7%), inatividade fisica (90,6%) e ante-
cedentes familiares de DM2 (82,8%), tal como se pode verificar na
tabela 2.

Discussao

Os resultados obtidos neste estudo revelaram que um em cada
4 individuos da freguesia do Livramento tém um risco elevado ou
muito elevado (FINDRISC > 15) de desenvolver DM2 nos préximos
10 anos.

A populagdo da amostra estudada é maioritariamente jovem,
com 56% dos utentes com idades entre 18-45 anos, sendo repre-
sentativa da populagdo residente no Livramento, que segundo os
censos de 2011, tem 40% da populacdo entre 20-44 anos de idade.
A juvenilidade da amostra pode justificar o reduzido nimero de
individuos hipertensos e sem histéria de hiperglicemia anterior.

Quanto as variaveis modificaveis, como o perimetro abdominal,
IMC e atividade fisica, os resultados foram alarmantes. Apresenta-
vam obesidade central 67% dos homens e 80% das mulheres, 64%
dos individuos tinham um IMC elevado e 72% uma vida sedentaria.

Aquando da analise do grupo com risco alto e muito alto (FIN-
DRISC >15) de desenvolver diabetes, verificou-se que os fatores
de risco modificaveis sdo, de facto, os grandes responsaveis por este
risco elevado de doenga, com a esmagadora maioria dos utentes a
terem excesso de peso (97%), obesidade central (98,5%) e inativi-
dade fisica (90,6%).

Relativamente a histéria familiar, verifica-se que esta teve um
peso significativo no risco de doenca, dados concordantes com
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Tabela 2
Andlise comparativa dos fatores de risco por grupo FINDRISC
FINDRISC <15 (n=214) FINDRISC > 15 (n=64) Valor de p

IMC> 25 kg/m2 54,2% 97% 0,000
Perimetro abdominal aumentado 66,4% 98,5% 0,000
Inatividade fisica 65,9% 90,6% 0,000
Sem AP HTA 81,3% 39,1% 0,000
Sem AP hiperglicemia 97,2% 62,5% 0,000
Com AF DM2 42,5% 82,8% 0,000

Legenda: AF antecedentes familiares; AP antecedentes pessoais; DM2 diabetes mellitus tipo 2; HTA hipertensdo arterial; IMC indice de massa corporal.

os estudos efetuados nesta area, que demonstram que o risco de
DM2 é de 50% quando existem dois progenitores com a patologia.!?
No entanto ndo podemos intervir nesta variavel pois este é um fator
de risco ndo modificavel.

Ha que implementar estratégias que promovam a alteragao dos
fatores de risco modificaveis, incentivando os individuos de alto
risco a pratica de exercicio fisico e a ado¢do de um regime alimen-
tar saudavel com vista a reduzir o IMC e o perimetro abdominal,
diminuindo assim o risco a 10 anos de desenvolver DM2.

E importante identificar as limita¢des do presente estudo. Como
pontos fracos, salientamos o fato de ser uma amostra ndo aleat6-
ria, e do questionario FINDRISC ainda se encontrar em processo de
validacdo para a populag¢do portuguesa. Por outro lado, consideram-
-se como pontos fortes a possibilidade de uma escala de risco
universal, instrumento de avaliagdo simples e permite rastrear
a doenga de forma ndo invasiva.

A pertinéncia deste estudo prende-se com a importancia
da estratificacdo do risco de doenca e do investimento na
implementacdo de estratégias de preven¢do primadria, como
forma de promo¢do da satide das populagdes, competéncias
fundamentais do Médico de Familia.

Consideramos este estudo como um ponto de partida para a
realizacdo de uma futura investigacdo, que nos permita alargar
a caracterizacdo da populagdo da Regido Auténoma dos Acores e
intervir no sentido de alterar a tendéncia crescente desta patologia.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que para
estainvestigacdo ndo serealizaram experiéncias em seres humanos
e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido os
protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicacdo dos dados
de pacientes.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram que ndo aparecem dados de pacientes neste artigo.
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control.
Aims: To analyze clinical features and biochemical parameters of patients on CSII therapy.
Type of study: Longitudinal retrospective.
Setting: Outpatient clinic.
Population: Type 1 diabetic patients using insulin infusion pump in our department.
Methods: We evaluated outcomes regarding the following set points: immediately before initiation of
CSII therapy, 12 months after inclusion and in the last appointmentHH. For statistical analysis, we used
non-parametric tests and linear regression analysis. We considered significant a value of p<0.05.
Results: We studied 63 patients (24 men; 39 women) with a mean pre-CSII HbA1c of 8.2% + 1.43; mean
age at the time of placement of 32.7 +£10.94 years; and mean follow up time after placement of 2.1 +
1.92 years. There was a statistically significant reduction of HbA1c during follow-up (HbA1c 12 months:
7.2%16.6-7.8] p=0.001; HbA1c at the end of follow-up: 7.4% [6.6-7.9] p=0,001). There was no significant
variation of weight or total daily insulin dose. We registered a negative correlation between the last HbAlc
before CSII and the reduction in HbA1c until the end of the follow-up period (p=—0.644 p=0.000). The
median reduction in HbAlc was higher in women (W: -1.10 [-2.20--0.40] vs M: —0.10 [-0.80-0.40];
p=0.002). Female gender was a predictive factor of better results with CSII, even after adjustment to the
last HbA1c before the initiation of therapy.
Conclusions: In our sample, the last HbA1c before the beginning of CSII was the most powerful predictive
factor of the reduction of HbA1c during follow up. Women had better results than men. There was no
significant variation of weight and total daily insulin dose during follow up.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Evolucdo do controle metabélico e do peso apos inicio de terapéutica
de infusdo subcutanea continua de insulina

RESUMO

Palavras chave: Introdugdo: A terapéutica com infusdo subcutdnea continua de insulina (Tisi) é uma op¢do ao uso de
Bomba de infusdo subcutanea de insulina miiltiplas inje¢des de insulina na diabete tipo 1 e o seu uso é cada vez mais frequente dados os beneficios
DiAabetes mellitus tipo 1 no controle glicémico.
Geénero Objetivos: Analisar as caracteristicas clinicas e os parametros bioquimicos dos doentes tratados com Tisi
e procurar fatores preditores da resposta a terapéutica.
Tipo de estudo: Longitudinal retrospectivo.
Local: Consulta externa.
Populacdo: Diabéticos tipo 1 usudrios de Tisi seguidos no nosso servico.
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Métodos: Foram registrados os resultados nos seguintes periodos: imediatamente antes da colocacdo
da Tisi, 12 meses ap0s colocagdo e a data da dltima consulta. Os resultados foram apresentados como
média + desvio padrao ou mediana [quartis]. Foram usados testes ndo paramétricos para a analise estatis-
tica e foi efetuada regressdo linear. Foram considerados significativos os valores de p <0,05.

Resultados: A amostra era constituida por 63 diabéticos tipo 1 (24 homens - H; 39 mulheres - M) com
os seguintes valores antes da colocacdo: idade 32,7+10,94 anos; HbAlc 8,2%+1,43. O tempo médio
de catamnese foi de 2,1+1,92 anos. Ocorreu uma reducdo estatisticamente significativa da HbAlc ao
longo do tempo de seguimento (HbA1c aos 12 meses: 7,2% [6,6-8] p=0,001; HbA1c ao fim do tempo de
seguimento: 7,4% [6,6,7,9] p=0,001). Ndo se verificou variagdo do peso e da dose diaria total de insulina.
Verificou-se uma correlagdo negativa entre a HbAlc prévia e a redugdo da HbA1c até ao fim do tempo
de seguimento (p= —0,644 p=0,000). A mediana da redu¢do da HbA1c até a data da dGltima consulta foi
maior no grupo das mulheres (M: —1,10 [-2,20 - —0,40] vs. H: —0,10 [-0,80 - —0,40]; p=0,002). O género
feminino foi um fator preditivo de melhor resposta a Tisi mesmo apés ajuste para a HbAlc prévia.
Conclusées: : Na amostra estudada, a Gltima HbA1c anterior ao inicio da Tisi foi o fator com maior capaci-
dade de predicdo da resposta a terapéutica. As mulheres obtiveram melhores resultados da terapéutica
com Tisi do que os homens. Ndo ocorreram varia¢des estatisticamente significativas do peso ou da dose

diaria total de insulina.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier

Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

After the publication of the DCCT?, the goal of the treatment
of type 1 diabetes mellitus is to obtain glucose values as near as
possible to normal, as long as the patient’s hypoglycaemia risk isn’t
unacceptably high. The optimum glucose control would prevent
the occurrence of chronic complications of diabetes? and result in
improvement of the quality of life of the person with diabetes>. The
review of target glucose values in type 1 diabetes mellitus has led to
the increased use of intensive insulin therapy that was suggested by
the same study as the most effective method to obtain the proposed
goals.

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) therapy is an
alternative to the use of multiple daily injections (MDI) for the treat-
ment of type 1 diabetes mellitus and its use is increasingly common
due to the beneficial effects on glucose control. Pickup?® used CSII
as aresearch tool to elucidate the relation between glucose control
and diabetic complications. Later on, other authors described the
improvement of glucose control in selected and motivated patients
that previously had not attained the treatment goals with MDI. 511,
Although several studies showed significant reductions in HbA1lc
with CSII, a metanalysis of randomized clinical trials comparing
with MDI showed, by a random effects model, a non-significant
trend towards mean reductions in HbA1c of —0.26 (IC 95% -0.57-
0.05) after 6 months follow up and —0.61 (IC 95% —1.29-0.07) after
12 months follow up’. Other authors'? detected significant reduc-
tions in HbAlc (9.36£0.22 vs 8.96+0.11, p=0.039). Significant
differences between therapeutic modalities are only apparent with
follow up periods longer than 1 year.

Regarding hypoglycaemia risk, several observational studies
suggest that CSII is associated with a significant risk reduction, par-
ticularly in terms of severe episodes’. The same metanalysis did not
find data supporting sustained reductions in total daily insulin dose
(TDID) in patients using CSII, nor significant reductions in weight.
Other authors'213 suggest that CSII might be associated with as
much as 16% reductions in TDID comparing with multiple daily
injections, as well as a significant increase in weight (68.2 + 0.7 Kg
vs 71.2+0.3 Kg; p<0.001).

Greater patient satisfaction has been documented in patients
using CSII therapy, although there is discordance between studies
in terms of impact on quality of life36.7.14, However, it is of note that
CSII therapy might be associated with other complications, namely
an increase in risk of diabetic ketoacidosis, pump malfunction and
infusion site infections!2. Few studies have analyzed the variables
associated with improved metabolic control after initiation of CSII

therapy. Two studies have shown greater benefitin individuals with
higher HbA1c before CSII'>16, The selection of patients with higher
HbA1c (HbAlc>8.0%) was associated with superior benefit than
described in two metanalysis'213,

There is no significant data regarding the effect of age in CSII but
several authors have suggested good results in pediatric patients
in terms of HbA1c reduction as well as in risk of hypoglycaemia
and quality of life!”. One study on female adolescents showed a
good response to CSII therapy in this population, which included
individuals with eating disorders!8.

Aims

To analyze the clinical characteristics and biochemical parame-
ters in diabetic patients treated with CSII therapy and identify the
predictive factors for a good response to this regimen.

Methods

We included all individuals with type 1 diabetes that were users
of CSII, under follow up in the Endocrinology consultation of our
hospital. Werecorded variables in the following time points: imme-
diately before initiation of CSII therapy, 12 months after initiating
use of the insulin pump and at the time of the last appoint-
ment. As the TDID is not recorded in the patient’s clinical file, it
was inferred from the insulin sensitivity factor, which is calcu-
lated using the 1800 rule, universally used in our consultation.
Results were presented as mean = standard deviation or median
[quartiles]. Changes in weight, TDID and TDID/Weight ratio were
calculated as fractions. For the statistical analysis, we used SPSS
Statistics 20.0. To compare differences in the variables and their
correlations we used the Wilcoxon test, Mann-Whitney test, Spear-
man correlation and a linear regression model. We considered
significant a value of p<0.05. In a separate analysis, the sample was
divided in two groups (better and worse response) according to
the median of variation in HbA1c at the end of follow up (—0.8%),
and we used the Mann-Whitney and Fischer exact tests to compare
groups.

Results

The sample included 63 patients with type 1 diabetes (24 men;
39 women) whose clinical characteristics are presented in Table 1.
The mean follow up was 2.08 + 1.920 years.
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Table 1
Characterization of the sample (n 63: 24" 399).

17.25 + 10.811
32.70 + 10.942
35.63 &+ 11.467

Age at diagnosis (years)
Age at the time of initiation of CSII (years)
Age (years)

Duration of diabetes (years) at he time of 17.98 + 9.006
initiation of CSII
Duration of follow up (years) 2.08 + 1.920

Pre-CSII HbA1c (%)

HbA1c 12 months (%)

HbA1c at the end of follow up (%)
Pre-CSII weight (Kg)

Weight 12 months (Kg)

Weight at the end of follow up (Kg)
Pre-CSII TDID (UI)

8.167 + 1.4277
7.391 + 1.1145
7.507 + 1.2350
72.27 + 11.891
67.52 + 10.986
70.89 + 14.678
52.0168 + 14.80194

TDID/Weight (UI/Kg) 0.73 + 0.189
TDID 12 months (UI) 47.0371 + 13.09964
TDID/Weight (UI/Kg) 0.66 + 0.146
TDID at the end of follow up (UI) 48.8544 + 19.10247
TDID/Weight (UI/Kg) 0.68 + 0.185

TDID-total daily insulin dose

p (%)
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Figure 1. Scatter plot-pre-CSII HbA1c-Variation of HbA1c at the end of follow up.

General outcomes. After CSII initiation, there was a significant
mean HbA1c reduction at 12 months and at the end of the follow
up period (Table 2). There was no significant variation in weight,
TDID or TDID/weight ratio.

HbA1c. We found a significant correlation between pre-CSII
HbA1c and its variation at 12 months and at the end of follow up
(p=—0.643 p=0.000 and p=—0.644 p=0.000, respectively)-figure 1.
The linear regression model showed that for each 1.0% increase
in pre-CSIl HbA1c there is a 0.76% reduction in post-CSII HbAlc
(R=0,682, t=-6,593, p=0,000). We found a significant correlation
between HbA1lc variation at 12 months and age at the time of
initiation of CSII therapy (p=0.312 p=0.033) and between HbA1lc
variation at the end of follow up and age at diagnosis (p=0.390
p=0.005) and pre-CSII TDID (p=—0.402 p=0.025). The total time
of follow up had a significant correlation with pre-CSIl HbAlc
(p=0.260 p=0.049) and with the variation of HbA1c at 12 months

Table 2
Clinical and biochemical outcomes after initiation of CSIL.
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Figure 2. Box plot-Gender differences in HbA1c variation until the end of the follow
up period.

and end of follow up (p=—0.448 p=0.002 e p=—0.304 p=0.028). The
linear regression model showed that the total time of follow up is
not a predictive factor of HbA1c variation at 12 month or at the end
of follow up, after adjustment to the pre-CSII (p=0.403 e p=0.106,
respectively).

Gender. In the comparative analysis, we found a signif-
icant difference in HbA1lc variation until the end of follow
up, with a more pronounced reduction in women comparing
to men (median [quartile]: —1.100 [-2.200--0.400] vs —0.100
[-0.800-0.400]; p=0.002)-figure 2. It is of note that the two
groups were not significantly different in terms of pre-CSII HbA1c
(Men: 7.7 [7.2-8.2] vs Women: 8.2 [7.3-9.2]; p=0.119).

We evaluated the interaction between pre-CSII HbA1c and gen-
der as determinants of variation of HbA1c until the end of the follow
up period. According to this model, these two variables predict
52.3% of the variance of HbA1c. Female gender is associated with
a 0.824 reduction in HbA1lc (t=-2.449; p=0.018) and each 1.0%
increase of the pre-CSII HbA1c is associated with a 0.67% reduction
in HbAlc (t=-5.869; p=0.000)-Table 3.

Table 3
Univariate linear regression models for pre-CSII HbAlc and gender. Multivariate
linear regression model including pre-CSIIHbA1c and gender as independent covari-
ates and a dependent variable - change in HbAlc until the end of the follow up
period.

Univariate linear regression model

R? Regression coefficient t p
Pre-CSIl HbAlc 0.465 -0.756 —6.593 0.000
Gender (female) 0.188 -1.413 —3.406 0.001

Multivariate linear regression model (R% =0.523)

Regression coefficient t p
Gender -0.824 —2.449 0.018
Pre-CSIl HbAlc -0.672 —5.869 0.000

Pre-CSII 12 months End of follow up
HbAlc (%) 7.8[7.23-8.78) 7.2 [6.60-7.80] p=0.001 7.4[6.60-7.90] p=0.001
Weight (Kg) 72.0 [53-98] 65.0 [51-94] p=0.103 67.0 [52-105] p=0.721
TDID (UI) 50.0 [41.86-60.00] 45.0 [40.02-52.94]p=0.102 45.0 [36.00-56.25]p=0.420

Results of HbA1c and TDID are presented as median [1st quartile-3rd quartile] and weight is presented as median [minimum-maximum]. p <0,05 was considered significant.
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Weight and TDID. We found a significant correlation between
weight and TDID, and between the weight variation and TDID varia-
tion until the end of the follow up period (p=0.557 p=0.031). There
is a significant correlation between pre-CSII TDID and its varia-
tions at 12 months and end of follow up (p=—0.561 p=0.005 and
p=—0.619 p=0.001, respectively), as well as with pre-CSIl HbAlc
and HbA1c variation until the end of follow up (p=0.381 p=0.024
and p=-0.402 p=0.025, respectively). The pre-CSIl TDID/weight
ratio has a significant correlation with the variation in TDID/weight
ratio until the end of follow up (p=—0.771 p=0.001).

Characterization of groups according to the quality of
response. The sample was divided in two groups according to the
median HbA1c variation until the end of follow up: a reduction in
HbA1c>0.8% was considered a «better response» (BR) and a reduc-
tionin HbA1cinferior or equal to 0.8%, a stable HbA1c or anincrease
in HbA1c were considered a «<worse response» (WR). When the two
groups were compared, we found a significant difference between
pre-CSITHbA1c(BR8.65%[7.775-9.775] vs WR 7.30% [6.900-8.100];
p=0.000), age at diagnosis (BR 10.0 years [5.5-18.0] vs WR 20.0
years [12.25-26.0]; p=0.003) and age at the time of CSII initia-
tion (BR 28.5 years [22.75-34.25] vs WR 33.0 years [27.5-41.5];
p=0.028). We found a significantly higher number of women in the
group with a BR to CSII (p=0.017). There were no other significant
differences between groups.

Discussion

In concordance with previous literature, we found a significant
reduction in HbA1c after initiation of CSII, representing a median
variation in HbA1c of —0.50% [—1.20-0.1] at 12 months follow up
and —0.80% [-1.475-0.3] at the end of follow up. These results sug-
gest that there is a more marked reduction in HbAlc with longer
periods of follow up, as reported by other authors'2. In our sample
we did not find a significant change in weight, TDID or TDID/weight
ratio.

The association between the improvement in glucose control
with CSII and pre-CSII HbAlc was previously reported by Bode!®
et al., as well as DeVries!®. In concordance with those findings, we
also report a negative correlation between pre-CSII HbAlc and its
variation at 12 months and at the end of follow up.

Women had better outcomes with CSII than men, and this dif-
ference persisted even when adjusted to pre-CSII HbA1c.In arecent
study'?, this gender difference was reported, but the authors did
not find a causal explanation for the results.

The fact that women presented with higher pre-CSIl HbAlc
values could be related to the existence of a patient subset with
brittle diabetes20. This classification is very controversial and little
understood. The results of CSII therapy in brittle diabetes are very
discordant between studies, some of which report benefit20-24,
However, it has already been reported improvement in metabolic
control in female adolescents and young adults with CSII therapy8.
Battaglia and colleagues considered that the studied population
has a high prevalence of insulin injection omission, particularly in
individuals with body image disorders, and showed that CSII was
associated with a significant improvement in metabolic control,
adherence to the prescribed regimen and better self-efficacy. Occa-
sionally, this type of behavior is not identified, and these patients’
diabetes is wrongly classified as brittle.

The response to the intervention in the group of women might
also be related to other variables, which we did not evaluate,
perhaps associated with the receptivity and adherence to new tech-
nologies, including the appropriate use of an insulin pump. It is also
possible that there are other variables related to glucose control
that we cannot infer from pre-CSII HbAlc.

The finding of a significant correlation between pre-CSII TDID
and its variation at 12 months and at the end of follow up, and

with HbA1c variation can hypothetically be related to: 1) the indi-
viduals that most benefited from CSII therapy were already highly
motivated and, beyond the rigorous compliance with their insulin
regimen, they also increasingly adhered to their meal plan, with
subsequent weight loss; 2) individuals that most benefited from
CSII therapy were the ones that had more variability of their needs
of insulin throughout the day and hence, were using a higher TDID
under a MDI regimen; 3) individuals that most benefited from CSII
therapy are the ones that tend to occasionally neglect insulin injec-
tions and are reported has keeping elevated HbA1c values despite
using higher TDID.

The correlation between age at diagnosis and HbA1c variation
at the end of follow up, and between age at the time of initiation
of CSII and HbA1c variation at 12 months follow up can be related
to the presence of a subset of older individuals in our sample, with
the same duration of diabetes, and less capable of using electronic
devices.

The characterization of two groups in terms of response to
CSII confirmed our previous results, including the ones relative
to a probable gender effect-higher prevalence of women in the
BR group; the influence of pre-CSIl HbA1c-individuals with higher
HbA1c tend to obtain more benefit from CSII; age at diagnosis and at
the time of initiation of the intervention-younger individuals have
more marked reductions in HbA1lc.

Limitations

Our study did not include other variables that might influence
the success of CSII, such as patients’ socioeconomic data (ie edu-
cation level, employment pattern or characterization of the family
aggregate), as this information was not originally included in our
database. As ours is a convenience sample, we need to consider
selection bias. On the other hand, we did not study the benefits of
CSII in terms of incidence and severity of hypoglycaemia episodes
and incidence of ketoacidosis. We considered information on
hypoglycaemia unreliable because this was a retrospective study,
and the registry is frequently based on subjective qualitative
measures of incidence, as determined by several clinicians. On
the other hand, ketoacidosis was extremely rare. We were also
not able to extensively characterize the subgroup of women with
greater improvement in metabolic control as our registry did
not include more data on these patients, namely psychometric
measures.

Conclusions

Women with type 1 diabetes mellitus seem to have greater ben-
efit with CSII therapy, presumably in association with the existence
of a subset of individuals with unsatisfactory glucose control with
multiple daily injections. However, it is possible that other variables
related with the female gender might contribute to this difference.
Our findings should not interfere with priority criteria for the use
of insulin pumps in type 1 diabetics.
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INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histﬂrl:al do artigo: Introdugdo: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma patologia frequente e com uma impor-
Recebido a 13 de janeiro de 2015 tante morbimortalidade associada. A diabetes mellitus (DM) aumenta o risco e complicacdes de doencas

Aceite a 23 de margo de 2015

; . infeciosas. Todavia, continua por esclarecer qual o papel da DM e glicemia na admissdao enquanto fatores
On-line a 6 de junho de 2015

de progndstico em doentes com PAC.
Objetivos: Em doentes com PAC, avaliar a relacdo entre DM/glicemia na admissdo e desenvolvimento
de complicagdes, duragdo do internamento e mortalidade; e em doentes com diabetes a relacdo entre
. . controlo glicémico e existéncia de complicac¢des.
Diabetes mellitus . . . . i .
Hiperglicemia Métodos: Estudo observacional, analitico e retrospetivo dos adultos admltldos no nosso hospital entre
Complicagdes outubro/2011 e margo/2012, com PAC. Consultaram-se os processos clinicos eletrénicos e para avalia¢ao
damortalidade aos 30 e 90 dias efetuaram-se chamadas telefénicas. Utilizaram-se os testes Qui-quadrado,
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e regressdo logistica.
Resultados: Dos 440 doentes incluidos, 51,1% eram mulheres, 83,1% idosos e 29,3% tinham diabetes. Des-
tes, 48,8% tinham HbA1c doseada no internamento (mediana 6,8%, AlQ: 6,3-7,8%). A mediana da glicose
na admissao foi 134 mg/dL (AIQ: 111-176 mg/dL). Os doentes com diabetes eram mais velhos (p=0,002),
tiveram pneumonias mais graves (p =0,025), mais complica¢des (p=0,001) e internamentos mais prolon-
gados (p=0,001). A DM revelou-se um preditor de complica¢cdes (p=0,008). Ndao se demonstrou relacdo
entre DM e mortalidade, nem entre os niveis de HbA1c e complicagdes, tempo de internamento e mor-
talidade. Niveis mais elevados de glicemia na admissdo associaram-se a tempo de internamento mais
prolongado (p=0,016) e verificou-se uma tendéncia para mais complica¢cdes nos doentes hiperglicémicos.
Nao se encontrou associa¢do entre mortalidade e glicemia a admissao.
Conclusdo: A DM e a hiperglicemia na admissao sdo fatores de mau prognéstico em doentes admitidos
com PAC, associando-se a prolongamento do tempo de internamento. Ademais, a DM revelou-se um fator
preditor independente de complicagdes nestes doentes.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Methods: Observational, analytical and retrospective study of adults admitted to our hospital between
October/2011 and March/2012, with CAP. Electronic clinical data were analyzed and telephone calls were
done to assess mortality at 30 and 90 days. The chi-square test, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests,
and logistic regression were used.

Results: Of the 440 included patients, 51.1% were women, 83.1% elderly and 29.3% had diagnosis of DM. Of
these, 48.8% had HbA1c measured (median 6.8%, IQR: 6.3-7.8%). The median glucose was 134 mg/dL (IQR:
111-176 mg/dL). Patients with DM were older (p=0.002), had higher severity of pneumonia (p=0.025),
more complications (p=0.001) and longer hospital stay (p=0.001). DM proved to be a predictor of com-
plications (p=0.008). No association between DM and mortality was found, nor between HbA1c levels
and complications, length of stay and mortality. Higher glucose levels at admission were associated with
longer hospital stay (p=0.016) and patients with hyperglycemia on admission had more complications
(no statistically significant). However, no association between glucose levels on admission and mortality
was found.

Conclusion: DM and hyperglycemia on admission are associated with adverse outcome in CAP. Both are
associated with longer hospital stay and DM predicts complications from CAP.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma das pato-
logias infeciosas mais prevalentes no internamento hospitalar,
associando-se a elevada morbimortalidade e acarretando custos
diretos e indiretos consideraveis. A taxa de mortalidade em adul-
tos internados com PAC varia de 6-14%, dependendo da idade e das
comorbilidades, sendo 50% desses 6bitos atribuidos diretamente
a pneumonia®2. Num estudo realizado no servico de medicina
interna do nosso hospital, em doentes admitidos com PAC, a taxa de
mortalidade foi de 8,1% e alcangou os 12,7% na popula¢do com idade
superior a 65 anos>. Outro estudo, realizado no mesmo servico e
que incluiu doentes com diagnostico de PAC internados durante os
anos de 2007 e 2008, descreveu uma taxa de mortalidade de 12,5%
aos 30 dias?.

A diabetes mellitus (DM) é uma doen¢a extremamente comum
e em ascensdo nas Gltimas décadas, estimando-se que atinja, em
2030, 438 milhdes de pessoas em todo o mundo®. Em 2013, a pre-
valéncia estimada de DM na populagdo portuguesa entre os 20 e 0s
79 anos foi de 13,0%. A doenga é mais frequente nos idosos, estando
presente em 27,0% dos portugueses com mais de 60 anos. Em 2012,
houve 4.867 6bitos atribuidos a DM em Portugal®.

A DM associa-se a maior risco de infecdo global, maior gravi-
dade da mesma e maior risco de infe¢des raras>”8. Em 2013, as
doencas do aparelho respiratério constituiram a terceira causa de
internamento em individuos com diabetes no nosso pais e quando
excluidos os doentes com duragdo de internamento inferior a 24 h
ascenderam ao segundo lugar®. Em doentes com PAC, a DM é uma
das comorbilidades mais frequentes, estando descrito que até 25%
dos doentes com PAC tém DM®'10,

Mais recentemente, a hiperglicemia aguda na admissio tem sido
implicada no prognéstico de doentes internados, mesmo em indi-
viduos sem diabetes®. Alguns dos mecanismos propostos incluem
alteracbes da quimiotaxia, fagocitose e atividade bactericida dos
histiécitos com repercussdo na resposta imunitaria do doente!®.

Apesar do referido, o impacto relativo da DM e da hipergli-
cemia nas complicagcées em doentes internados com PAC ndo
estd bem estabelecido, existindo poucos trabalhos desenvolvidos
neste campo. Alguns sugerem que a DM e altera¢cdes na glice-
mia a admissdo se associam a prolongamento do internamento e
aumento da mortalidade em doentes admitidos por PAC, enquanto
outros apresentam resultados ndo consistentes'9-12, O presente
estudo teve como objetivo avaliar a associa¢do entre DM, controlo
glicémico e hiperglicemia na admissdo, e complica¢des no inter-
namento, duracao do mesmo e mortalidade em doentes com PAC.
Os resultados obtidos poderao contribuir para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais adequadas e dirigidas a este tipo

particular de doentes, tendo como propésito final a diminui¢cdo da
mortalidade relacionada com a pneumonia.

Métodos

Realizou-se um estudo observacional, analitico e retrospetivo
dos adultos internados no nosso hospital entre 1 de outubro de
2011 e 31 de marco de 2012, com diagnéstico de PAC e perten-
centes a area de referenciacdo do hospital. Excluiram-se os doentes
com admissdo hospitalar nos 28 dias prévios ao internamento em
causa; imunossupressdo, nomeadamente quimioterapia ou neutro-
penia < 1.000/pL durante os tltimos 28 dias a admissao, tratamento
com > 10 mg de prednisolona/dia ou outros agentes imunossupres-
sores por mais de 14 dias; infecdo VIH; tuberculose ativa; doentes
transferidos de outro hospital ou da Rede Nacional de Cuidados
Continuados; doentes admitidos diretamente para a unidade de
cuidados intensivos; pneumonia diagnosticada ap6s 48 h da admis-
sdo e informacdo clinica incompleta®11.13,

No periodo de estudo, foram internados 720 doentes com diag-
noéstico de pneumonia. Ap6s a aplicagdo dos critérios de exclusao,
obteve-se uma amostra final constituida por 440 doentes.

As variaveis sociodemograficas, antecedentes pessoais, gravi-
dade da pneumonia, HbA1c, glicemia na admissdo, complicagdes,
duracdo do internamento e mortalidade foram analisadas
recorrendo-se ao processo clinico eletrénico de cada doente. A mor-
talidade aos 30 e 90 dias (do diagnéstico) foi avaliada através da
realizacdo de chamadas telefonicas. Os doentes foram classifica-
dos como tendo diabetes sempre que possuiam este diagnéstico
nos seus antecedentes (autorreferenciado ou classificado no pro-
cesso clinico eletrénico) ou quando havia registo de medicacdo
prévia incluindo antidiabéticos orais e/ou insulinal. Além da DM,
foram avaliados os antecedentes pessoais que se relacionam com
aumento do risco de pneumonia (doen¢a pulmonar obstrutiva cré-
nica [DPOC], doenca hepética crénica [DHC], neoplasias malignas,
insuficiéncia cardiaca [IC], tabagismo e alcoolismo) e outros ante-
cedentes que constituem complicacdes cardiovasculares da DM
e que se associam a aumento da mortalidade (doen¢a corondria
[DC], doenga cerebrovascular [DCV], doenca renal crénica [DRC] e
doenca vascular periférica [DVP])”:14. O indice de gravidade CRB-65,
que engloba confusdo, frequéncia respiratéria (FR) >30 cpm, TAS
<90 mmHg ou TAD <60 mmHg e idade > 65 anos, foi utilizado de
forma a estratificar a gravidade da doenca'3. Este score indica o risco
de morte aos 30 dias, sendo vastamente utilizado para a decisdo de
internamento em doentes com PAC. Uma pontuagdo igual ou supe-
rior a 3 associa-se a uma taxa de mortalidade aos 30 dias superior a
20%2.Quando as variaveis do score CRB-65 ndo estavam disponiveis
no processo clinico foi-lhe atribuida uma pontuacdo «O», pelo que
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nestas circunstancias o calculo foi efetuado por defeito. De acordo
com o score CRB-65, os doentes foram estratificados em 3 grupos
de gravidade: baixo (0 pontos), médio (1 ou 2) e elevado (3 ou 4)°.

Consideraram-se 2 grandes grupos de complica¢des:
complicacdes relacionadas com o internamento (morte,
complicagdes cardiacas como sindrome corondria aguda e/ou
IC, infecOes nosocomiais e bacteriemia) e as complicagdes pulmo-
nares relacionadas com a pneumonia (derrame pleural e abcesso
pulmonar)!213,

Os niveis de glicose na admissdo foram divididos nas
seguintes categorias: <70mg/dL, 70-109 mg/dL, 110-199 mg/dL,
200-249 mg/dL e > 250 mg/dL!?. Os niveis de HbA1c foram, igual-
mente, categorizados em <7% e > 7%. Optou-se assim ja que apenas
63 individuos apresentavam este doseamento e, desta forma,
facilitou-se a andlise dos dados. O valor considerado para defi-
nir um bom controlo glicémico tem uma base teérica e considera,
igualmente, a distribuicdo da HbA1c nesta amostra (mediana de
6,8%). Doentes com diagnéstico de novo de diabetes durante o inter-
namento foram incluidos no grupo dos individuos com diabetes
aquando da andlise dos dados.

Para a analise estatistica recorreu-se ao programa estatistico
IBM® SPSS® Statistics v. 20.

Os dados relativos as variaveis sociodemograficas, antecedentes
pessoais, complicacdes e mortalidade foram sumarizados em tabe-
las de frequéncias. Relativamente a variavel «dias de internamento»
verificou-se, através de testes estatisticos proprios, que nido pos-
suia uma distribuicdo normal, tendo sido descrita na forma de
mediana e amplitude interquartil (AIQ). Na andlise inferencial
recorreu-se ao teste 2 de Pearson e ao teste exato de Fisher para
avaliar a associagdo entre 2 varidveis qualitativas. Os testes ndo-
-paramétricos Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram usados para
a comparagdo entre uma variavel qualitativa e uma quantitativa,
possuindo a dltima uma distribui¢do ndo normal. Elaborou-se adi-
cionalmente, uma andlise multivariada, recorrendo a regressao
logistica para avaliar os preditores individuais de complicagGes,
controlando para variaveis de confundimento. Considerou-se exis-
tir significancia estatistica para valores de p <0,05.

Resultados

Dos 440 doentes incluidos, 51,1% eram do sexo feminino, mais
de metade possuia idade igual ou superior a 80 anos e 83,1% eram
idosos (tabela 1). Estavam institucionalizados 15,9% dos doentes.
Relativamente as comorbilidades 31,6% tinham IC, 29,3% diabetes,
29,3% sofriam de DPOC, 24,8% possuiam antecedentes de DCV e 82%
tinham pelo menos um dos antecedentes considerados.

Em 8 doentes ndo foi possivel averiguar a glicemia na admis-
sdo, pelo que foram excluidos da andlise que envolve esta variavel.
Verificou-se que a grande maioria tinha niveis glicémicos entre
110-199 mg/dL e mais de 20% entre os 70 e os 109 mg/dL (tabela
1).

Todos os doentes com diabetes (n=129) tinham diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2). Destes, apenas 63 (48,8%) possuiam doseamento
de HbA1c no internamento/recente, apresentando uma mediana
de 6,8% (AIQ: 6,3-7,8%). Verificou-se que 33 (52,4%) destes doentes
tinha um bom controlo glicémico, com HbA1c <7%.

Na avaliacdo da gravidade da pneumonia pelo score CRB-65,
61,7% apresentava uma pontuagao que se associa a risco médio de
morte aos 30 dias (pontuac¢do 1-2), mas uma por¢do importante de
doentes, 31,9%, pontuaram 3-4, o que equivale a um risco elevado
de morte aos 30 dias.

Dos 440 doentes, 155 (35,2%) manifestaram complicacées rela-
cionadas com internamento ou com a pneumonia. Relativamente
ao tempo de internamento, a mediana foi de 9 dias (AIQ: 6-12),
variando de O (duracdo internamento inferior a 24 h em apenas

um doente) a 78 dias. A mortalidade foi de 18,2% no interna-
mento, 21,7% aos 30 dias e 30,3% aos 90 dias. Ndo foi possivel
obter informacdo acerca da mortalidade aos 30 e 90 dias em 7 e
11 doentes, respetivamente.

Diabetes mellitus

Na andlise comparativa entre doentes com e sem diabetes
(tabela 1), verificou-se que os individuos com diabetes eram
significativamente mais idosos (p =0,02), apresentavam maior gra-
vidade da pneumonia (p=0,025) e mais complica¢ées (p=0,001).
Observou-se que os doentes com diabetes tiveram um tempo
de internamento mais prolongado (p=0,026) e ndo se encontrou
relacdo entre diabetes e mortalidade.

Efetuou-se um modelo de regressdo logistica para avaliar os
preditores individuais de complica¢des, controlando para possi-
veis fatores de confundimento, como varidveis sociodemograficas
(idade e sexo), antecedentes pessoais e gravidade da pneumonia.
Considerando as variaveis descritas, verificou-se que a DM manti-
nha a sua associacdo com o desenvolvimento de complicagdes e que
era, portanto, um preditor independente de complica¢cdes. Também
a idade e a DC demonstraram ser preditores de complicacdes em
doentes admitidos com PAC (tabela 2).

Controlo glicémico

De seguida, analisou-se o efeito do controlo glicémico no prog-
noéstico dos doentes com diabetes. Dos 129 individuos com este
diagnéstico, apenas 63 (48,8%) tinham doseamento de HbA1c dis-
ponivel. Ndo se encontraram diferencas significativas entre os
doentes com bom controlo glicémico, definido como HbAlc <7%,
e aqueles com mau controlo (HbAlc > 7%) relativamente a sexo,
idade, gravidade da pneumonia, complicac¢des, dias de interna-
mento e mortalidade (tabela 3).

Glicemia na admissdo

Quanto a andlise, de acordo com os niveis de glicemia na
admissdo verificou-se que ndo havia diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos definidos e complica¢des ou mortali-
dade (tabela 4). Na andlise detalhada das complica¢ées, se excluido
o grupo com glicemia <70 mg/dL, pode observar-se uma tendéncia
para aumento de complicagdes a medida que aumentam os niveis
de glicemia na admissdo (70-109 mg/dL: 30,2%, 110-199 mg/dL:
34,1%, 200-249 mg/dL: 42,9%, > 250 mg/dL: 52,6%). De referir que
apenas 5 doentes apresentavam glicose <70 mg/dL. Relativamente
a duragdo do internamento, verificou-se que valores mais elevados
de glicose se associaram, de forma estatisticamente significativa, a
mais dias de internamento (p=0,016).

Discussao
Prevaléncia de diabetes mellitus

Neste estudo, a prevaléncia de diabetes em doentes admiti-
dos por PAC foi de 29,3%. Um estudo retrospetivo dinamarqués
que envolveu 29.900 doentes obteve uma prevaléncia de 9,8%!.
Um outro estudo realizado no nosso hospital, que incluiu 111
doentes com PAC admitidos durante um ano, reportou uma pre-
valéncia de 11,7%3. Varios outros estudos, nomeadamente um
espanhol com 660 doentes, um multicéntrico na Europa central e
um no Canada, descrevem uma prevaléncia entre os 16-17%%10.15,
Como se pode constatar, a prevaléncia encontrada neste trabalho
foi significativamente mais elevada, mas relativamente préxima
da prevaléncia reportada num estudo mais recente realizado no
servico de medicina interna do nosso hospital. Nesse trabalho,
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Tabela 1

Comparagdo entre doentes com e sem diabetes, relativamente a varidveis demograficas e clinicas

V. Fernandes et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):133-140

Caracteristicas Total Doentes com DM Doentes sem DM p
Idade (anos)
18-39 16 (3,6) 0 16 (5,1) 0,002
40-64 58(13,2) 10(7,8) 48 (15,4)
65-79 119(27) 45 (34,9) 74 (23,8)
>80 247 (56,1) 74 (57,4) 173 (55,6)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Sexo
Feminino 225(51,1) 73 (56,6) 152 (48,9) 0,141
Masculino 215 (48,9) 56 (43,4) 159 (51,1)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Residéncia
Domicilio 370(84,1) 109 (84,5) 261 (83,9) 0,881
Lar 70 (15,9) 20(15,5) 50 (16,1)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
DPOC
Sim 129(29,3) 37(28,7) 92 (29,6) 0,850
Nao 311(70,7) 92(71,3) 219 (704)
Total 440 (100) 129 (100) 311(100)
DHC
Sim 10(2,3) 2(1,6) 8(2,6) 0,513
Nao 430 (97,7) 127 (98,4) 303 (97,4)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
DRC
Sim 54 (12,3) 25(19,4) 29(9,3) 0,003
Nao 386 (87,7) 104 (80,6) 282 (90,7)
Total 440 (100) 129 (100) 311(100)
Neoplasia
Sim 53(12) 13(10,1) 40(12,9) 0,414
Nao 387(88) 116 (89,9) 271 (87,1)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
IC
Sim 139(31,6) 52 (40,3) 87 (28) 0,011
Nao 301 (68,4) 77 (59,7) 224(72)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
DC
Sim 47(10,7) 20(15,5) 27(8,7) 0,035
Nao 393 (89,3) 109 (84,5) 284 (91,3)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
DCV
Sim 109 (24,8) 36 (27,9) 73 (23,5) 0,327
Nao 331(75,2) 93(72,1) 238(76,5)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Dvp
Sim 14 (3,2) 4(3,1) 10(3,2) 0,950
Nao 426 (96,8) 125 (96,9) 301 (96,8)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Tabagismo
Sim 25(5,7) 3(2,3) 22 (7,1) 0,050
Nao 415 (94,3) 126 (97,7) 289 (92,9)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Alcoolismo
Sim 26(5,9) 4(3,1) 22(7,1) 0,108
Nao 414 (94,1) 125 (96,9) 289(92,9)
Total 440 (100) 129 (100) 311(100)
Glicose na admissdo (mg/dL)
<70 5(1,2) 3(2,3) 2(0,7) <0,001
70-109 96 (22,2) 10(7,8) 86 (28,4)
110-199 258 (59,7) 63 (48,8) 195 (64,4)
200-249 35(8,1) 20(15,5) 15 (5)
>250 38(8,8) 33(25,6) 5(1,7)
Total 432 (100) 129 (100) 303 (100)
CRB-65
Baixo (0) 28 (6,4) 2(1,6) 26 (8,5) 0,025
Médio (1-2) 269 (61,7) 82(63,6) 187 (60,9)
Elevado (3-4) 139(31,9) 45 (34,9) 94 (30,6)
Total 436 (100) 129 (100) 307 (100)
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Tabela 1 (Continued)

Caracteristicas Total Doentes com DM Doentes sem DM p
Complicacdes
Sim 155(35,2) 60 (46,5) 95 (30,5) 0,001
Nao 285 64,8) 69 (53,5) 216 (69,5)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Dias de internamento(md [AIQ]) 9(6-12) 9(6-14) 8(6-12) 0,026
Mortalidade internamento
Sim 80(18,2) 21(16,3) 59(19) 0,505
Nao 360(81,8) 108 (83,7) 252(81)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)
Mortalidade 30 dias
Sim 94 (21,7) 23 (18) 71(23,3) 0,221
Nao 339(78,3) 105 (82) 234(76,7)
Total 433 (100) 128 (100) 305 (100)
Mortalidade 90 dias
Sim 130(30,3) 41(32,3) 89(29,5) 0,563
Ndo 299 (69,7) 86 (67,7) 213(70,5)
Total 429 (100) 127 (100) 302 (100)

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. AIQ: amplitude interquartil; Md: mediana..

Tabela 2
Anadlise dos preditores individuais de complica¢des

Variaveis preditoras p Odds ratio (OR) Intervalo de confianga 95%-OR
Limite inferior Limite superior
Sexo 0,412 1,204 0,772 1,878
Idade 0,016 1,496 1,078 2,077
Residéncia 0,101 1,599 0913 2,802
DM 0,008 1,839 1,173 2,884
DPOC 0,983 0,995 0,612 1,616
DHC 0,202 2,666 0,591 12,018
DRC 0,951 1,021 0,536 1,942
Neoplasia 0,156 1,594 0,836 3,038
IC 0,247 0,751 0,463 1,218
DC 0,003 2,838 1,435 5,614
DCV 0,159 1,418 0,872 2,304
DVP 0,809 0,856 0,241 3,037
Tabagismo 0,352 0,566 0,170 1,880
Alcoolismo 0,225 1,931 0,667 5,592
CRB-65 0,132 1,383 0,907 2,108
Tabela 3

Comparagdo entre doentes com diabetes de acordo com controlo glicémico e complicag¢des, dias de internamento e

mortalidade

Caracteristicas HbA1lc p
<7% >7%
n 33 30 -
Sexo
Feminino 21(63,6) 14 (46,7) 0,176
Masculino 12 (36,4) 16 (53,3)
Idade (anos)
18-39 0 0
40-64 2(6,1) 2(6,7) -a
65-79 12 (36,4) 14 (46,7)
>80 19(57.6) 14(46,7)
CRB-65
Baixo (0) 1(3) 0 -a
Médio (1-2) 23(69,7) 21(70)
Elevado (3-4) 9(27,3) 9(30)
Complicacoes 14 (42,4) 14 (46,7) 0,735
Dias de internamento (md [AIQ]) 9(6-12) 11(8-14) 0,224
Mortalidade internamento 3(9,1) 3(10) 1,000
Mortalidade 30 dias 3(9,1) 3(10) 1,000
Mortalidade 90 dias 4(12,1) 6(20) 0,393

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. a: nivel de significancia(p) impossivel de estimar
por recurso ao x? ou ao teste exato de Fisher; AIQ: amplitude interquartil; Md: mediana.

" Teste exato de Fisher.
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Tabela 4
Comparagdo entre os niveis de glicose a admissdo e antecedentes clinicopatolégicos, complicagdes, dias de internamento e mortalidade
Caracteristicas Niveis de glucose (mg/dL) p
<70 70-109 110-199 200-249 > 250

n 5 96 258 35 38 -
Idade (anos)

18-39 1(20) 3(3,1) 12(4,7) 0 0

40-64 0 15 (15,6) 34(12,2) 3(8,6) 4(10,5) -a

65-79 1(20) 23(24) 65 (25,2) 11(31,4) 14 (36,8)

>80 3(60) 55(57,3) 147 (57) 21 (60) 20(52,6)
Sexo

Feminino 1(20) 43 (44,8) 135(52,3) 17 (48,6) 25 (65,8) 0,136

Masculino 4(80) 53(55,2) 123 (47,7) 18 (51,4) 13(34,2)
Residéncia

Domicilio 3(60) 74(77,1) 225(87,2) 29(82,9) 31(81,6) 0,105

Lar 2 (40) 22(22,9) 33(12,8) 6(17,1) 7(18,4)
DM 3(60) 10(10,4) 63 (24,4) 20(57,1) 33(86,8) <0,001
DPOC 2 (40) 31(32,3) 78(30,2) 12 (34,3) 6(15,8) 0,348
DHC 0 2(2,1) 5(1,9) 1(2,9) 1(2,6) -a
DRC 1(20) 8(8,3) 34(13,2) 6(17,1) 5(13,2) -a
Neoplasia 1(20) 13 (13,5) 28(10,9) 6(17,1) 4(10,5) -a
IC 1(20) 18(18,8) 90 (34,9) 15(34,9) 14 (36,8) 0,023
DC 0 8(8,3) 26(10,1) 7(20) 6(15,8) -a
DCV 1(20) 24(25) 58(22,5) 15 (42,9) 8(21,1) 0,123
DVP 0 2(2,1) 12 (4,7) 0 0 -a
Tabagismo 0 8(8,3) 15 (5,8) 1(2,9) 1(2,6) -a
Alcoolismo 0 6(6,2) 17 (6,6) 0 2(5,3) -a
CRB-65

Baixo (0) 0 6(6,3) 21(8,2) 0 0 -a

Médio (1-2) 3(60) 61(64,2) 151 (59) 26(74,3) 24(63,2)

Elevado (3-4) 2 (40) 28(29,5) 84 (32,8) 9(25,7) 14 (36,8)
Complicagoes 2 (40) 29(30,2) 88(34,1) 15 (42,9) 20(52,6) 0,130
Dias de internamento [md (AIQ)] 3(3-7) 7 (5-11) 9(6-13) 9(6-12) 11(7-13) 0,016
Mortalidade internamento 2 (40) 21(21,9) 46 (17,8) 6(17,1) 4(10,5) 0,406
Mortalidade 30 dias 2 (40) 21(22,8) 58(22,7) 7(20) 5(13,2) 0,577
Mortalidade 90 dias 3(60) 27(29,7) 74(29,2) 11(31,4) 12 (32,4) 0,673

Resultados apresentados sob a forma n (%), a ndo ser que especificado. a: nivel de significancia(p) impossivel de estimar por recurso ao x? ou ao teste exato de Fisher.

AIQ: Amplitude interquartil; Md: mediana.

Vilaga et al. encontraram uma prevaléncia de 33% de DM em doen-
tes internados com PAC nos anos de 2008 e 2009, As diferencas
encontradas poder-se-do dever a significativa representatividade
da popula¢do idosa nesta amostra, uma vez que se sabe que a
prevalénciada DM aumenta comaidade. Orelatério anual do obser-
vatério nacional da diabetes descreve uma prevaléncia de 27,0% de
DM nos portugueses entre os 60 e 79 anos®. De facto, os doentes
incluidos nos referidos estudos eram mais jovens, com médias ou
medianas de idade entre os 60 e os 75 anos.

Complicagdes, mortalidade e tempo de internamento

Ocorrem complicagdes em cerca de 25% dos doentes inter-
nados com PAC'. McAlister et al. avaliaram as complicagdes
intra-hospitalares, tendo-as documentado em 23% dos doentes
estudados'®. As complica¢cdes hospitalares avaliadas foram seme-
lhantes as consideradas neste estudo, apenas ndo incluindo as
complicag¢des pulmonares, o que pode justificar a maior prevaléncia
de complica¢des na amostra em estudo (35,2%).

Neste trabalho, também se encontrou uma taxa de mortalidade
superior a descrita na literatura. Carvalho et al., num estudo reali-
zado no mesmo hospital, encontraram uma taxa de mortalidade no
internamento de 8,1% e em doentes idosos de 12,7%3. McAlister et
al. descreveram uma taxa de mortalidade de 9% no internamento!>.
Relativamente a mortalidade aos 30 e 90 dias, Lepper et al. encon-
traram uma taxa de mortalidade aos 30 dias de 4,7% e de 7,5% aos 90,
jaKornum et al. descreveram uma taxa de mortalidade de 15,5% aos
30 dias e de 22,2% aos 90, dados mais préximos dos encontrados’.

A duragdo do internamento dos doentes estudados (mediana 9
dias) foi também mais elevada do que a descrita na maioria dos
estudos. No estudo de McAlister et al., a mediana de dias de inter-
namento foi de 6 e Godar et al., num estudo realizado nos EUA
que envolveu 969 adultos hospitalizados com PAC durante 15 anos,
descreveram uma mediana de 4 dias de internamento!!-15,

O facto de existirem mais complica¢des, maiores taxas de mor-
talidade e mais dias de internamento poder-se-a explicar pelas
caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes incluidos. De
facto, 83,1% da amostra em andlise apresentava idade superior a 65
anos e mais de metade superior 80 anos. Oitenta e dois por cento
dos doentes incluidos tinham comorbilidades e cerca de 32% pontu-
avam 3-4 no CRB-65. Outro aspeto importante é a época de estudo
ter sido restringida ao periodo entre outubro e mar¢o, meses mais
frios e com maior mortalidade associada'®17. De destacar, ainda, a
interrelagdo entre estas variaveis. Se existem mais complicagdes é
de esperar que este facto influencie também o tempo de interna-
mento.

Diabetes mellitus

No presente estudo ndo se verificou associagdo entre DM e
aumento da mortalidade a semelhanca do que havia ja sido descrito
em estudos prévios!11>, Porém, existem outros trabalhos, alguns de
grandes dimensdes, que descreveram esta associagao210,

Mais uma vez, a idade avan¢ada da amostra e as condicoes
comoérbidas concomitantes podem condicionar os resultados obti-
dos, jA que por si s6 estes doentes tém maior probabilidade de
morrer, independentemente da presenca de DM. Por outro lado,
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neste estudo ndo foi incluida informac¢do acerca da vacinacao
(pneumocécica e influenza) destes doentes, condi¢do associada a
diminui¢do do risco de pneumonia e da gravidade da mesma'819,
Sabendo que a DM constitui indicagcdo para estas vacinagdes, podera
residir aqui uma justificacdo para auséncia de maior mortalidade
em doentes com diabetes no presente estudo. Além do referido,
uma vigilancia mais rigorosa nestes doentes de risco pode con-
tribuir para diminuir a taxa de mortalidade relacionada com a
pneumonia’.

Ao contrario do que se verificou neste estudo, em que houve
uma associacdo entre diabetes e complicacdes, no trabalho de
Kornun et al. a DM ndo foi preditora de complica¢des pulmona-
res ou bacteriemia e no de McAlister et al. ndo houve associa¢do
com complica¢des intra-hospitalares!-1>. Para controlar as possi-
veis varidveis de confundimento e avaliar a rela¢do causa-efeito,
construiu-se um modelo de regressio logistica onde a DM se reve-
lou uma preditora independente de complicagées.

Os doentes com diabetes apresentaram prolongamento do
tempo de internamento. Comparando com os dados do relat6-
rio anual do observatério nacional de diabetes, verifica-se que na
populacdo portuguesa a duragdo média do internamento de indi-
viduos com diabetes em doengas do aparelho respiratério é de
10,3 dias, valor ainda superior ao encontrado neste estudo (9 dias).
A popula¢do em geral tem um internamento por doenga do apare-
lho respiratério de 7,5 diasS.

Controlo glicémico

Relativamente ao controlo glicémico em doentes com diabe-
tes, neste estudo a mediana da HbA1c foi 6,8%. No relatério anual
do observatério nacional da diabetes a HbA1lc média nos doentes
seguidos nos cuidados de satide primarios é, também, de 6,8%6. Esse
mesmo relatério indica que 49,1% dos individuos com diabetes em
Portugal possuem HbA1c < 6,5% e 21,8% tém HbA1c > 8%6. Estabele-
cendo a andlise comparativa com o presente trabalho, neste 52,4%
dos doentes apresentaram HbAlc < 7% e 25% HbAlc > 7,8%. Por
conseguinte,os resultados obtidos situam-se dentro do esperado.

Kornum JB et al., num estudo publicado em 2008, descrevem
que o mau controlo glicémico nos doentes com diabetes se asso-
cia a maior risco de hospitalizacdo por pneumonia!2. Da mesma
forma que aumenta o risco de hospitalizacdo, pensou-se que o
mau controlo glicémico poderia condicionar a evolu¢do no inter-
namento destes doentes, porém, a maioria dos doentes incluidos e
com HbA1c doseada apresentava um bom controlo glicémico e ndo
foi encontrada relacdo com o desenvolvimento de complicag¢des,
assim como com mortalidade e prolongamento do tempo de inter-
namento. Contudo, apenas 63 doentes tinham HbAlc doseada,
havendo a hip6tese da pequena dimensdo da amostra condicionar
os resultados obtidos.

Glicemia na admissdo

Este estudo ndo demonstrou associa¢do entre niveis glicémicos e
mortalidade. Outros haviam ja descrito tal associagdo. Lepper et al.,
em 2012, demonstraram associa¢cdo entre hiperglicemia e mor-
talidade, mas ndo controlaram para variaveis de confundimento;
Kornum et al., em 2007, encontraram associa¢do entre hiperglice-
mia e mortalidade, mas em doentes sem diabetes!?.

Um aspeto que deve ser considerado é a possibilidade de trata-
mento hipoglicemiante prévio ao doseamento de glicose no servico
de urgéncia. E um dado ndo incluido neste estudo e de dificil
avaliagdo por falta de registo. A outra hipétese que deve ser pon-
derada é a possibilidade desta ser uma amostra pequena para
demonstrar associagao.

No que concerne a relagio entre glicose e complicagdes,
apesar de ndo ter sido significativa, verificou-se que existia uma

tendéncia para o desenvolvimento de mais complica¢cdes, para
valores mais elevados de glicose na admissao. Estudos prévios rela-
taram rela¢do entre complicac¢des e hiperglicemia/hipoglicemia na
admissdo! 1220, Relativamente i hipoglicemia, como ja referido, a
interpretacdo dos resultados deve ser cautelosa, dado que apenas
5 doentes tinham glicose <70 mg/dL.

A semelhanca do que se obteve, o estudo realizado no Canada
que envolveu 2.471 doentes demonstrou um prolongamento do
tempo de internamento para valores mais elevados de glicose na
admissdo!>. Por outro lado, Godar et al. (EUA, 969 doentes) descre-
veram prolongamento do internamento para glicose <90 mg/dL e
>140 mg/dL!1.

Limitagdes do estudo

Este trabalho, incluindo uma amostra de 440 doentes interna-
dos com PAC num hospital central, permitiu conhecer melhor a
realidade dos nossos doentes, identificando uma relacdo entre a
presenca de DM e complicacées de PAC. Possibilita, assim, uma
melhoria dos cuidados futuramente prestados. Por outro lado, o
recurso a chamadas telefénicas para avaliar a mortalidade apés
a alta hospitalar foi fundamental para a obten¢do de informagdo
relativa a sobrevida dos doentes.

Todavia, também apresenta algumas limitacdes. Tratando-se
dum estudo em doentes internados num tnico hospital, os seus
resultados ndo podem ser generalizados. O facto de ndo se ter
encontrado uma associac¢do entre niveis de HbAlc e mortalidade,
complicagdes e duragdo do internamento, poder-se-a dever ao
naimero limitado de doentes com HbA1lc disponivel. Também a
possibilidade de vacinacao (pneumocdcica e influenza) e antibiote-
rapia prévia ao internamento poderido ser fatores potencialmente
confundidores.

Em conclusdo, observou-se que em doentes admitidos com
PAC a DM associa-se a pior prognostico, condicionando mais
complicagdes e mais tempo de internamento. A diabetes revelou-se
mesmo um fator preditor individual de complicacdes em doen-
tes internados com PAC. A hiperglicemia na admissdo associou-se
a prolongamento do tempo de internamento e a tendéncia para
mais complica¢des no internamento. Os autores destacam, assim,
a importancia da identificacdo dos doentes com diabetes como
doentes de risco, com maior probabilidade de complica¢des, de
forma a se intensificarem os cuidados com o intuito final de redu-
zir os resultados adversos nesta subpopulagdo. Por outro lado, em
doentes sem o diagnéstico conhecido de diabetes, destaca-se a
importancia e necessidade de monitorizacdo dos niveis de glicose
na admissdo, uma vez que a hiperglicemia se associa a mais tempo
de internamento, e também porque podera identificar individuos
com diabetes ndo diagnosticada previamente e portanto com um
pior progndéstico associado. S3o necessarios mais estudos na nossa
populacdo, de forma a avaliar a consisténcia dos resultados aqui
apresentados e a investigar outras relacées, nomeadamente relati-
vas a mortalidade.
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Introdugdo: Anualmente ocorrem em Portugal cerca de 100000 internamentos com a Diabetes mellitus
Recebido a 16 de julho de 2014 (DM) como diagnéstico principal ou secunddrio, a maioria deles em enfermarias de Medicina Interna

Aceite a 24 de fevereiro de 2015

; ! (MI). O presente estudo pretende avaliar a abordagem dos diabéticos em internamento de MI e auditar a
On-line a 17 de abril de 2015

qualidade assistencial relativamente a esta doenca.
Materiais e métodos: Analise retrospetiva dos episédios de internamento no servigo de Ml com diagnéstico
de DM num periodo de 6 meses. Recolha de dados por consulta do processo clinico eletrénico.
Resultados e Discussdo: Consideraram-se 1099 episédios, 42,8% com a DM como o diagnéstico princi-
pal ou secundario, 21,9% tinham HbA1C>8% e 63,0% eram diabéticos ha mais de 5 anos, com mdltiplas
complicag¢des crénicas nos 6rgaos-alvo. A procura registada de complicacdes de 6rgio-alvo foi excelente
nos casos da Nefropatia (95,8%), Cardiopatia isquémica (96,0%) e Doenca cerebrovascular (95,6%), insa-
tisfatéria nas restantes. O internamento revelou-se como oportunidade de alteracdo de terapéutica em
61,9% dos casos, sendo os inibidores da DPP4 (34,2%) e a insulina (24,5%) os farmacos com maior taxa
de introdugdo de novo e as sulfunilureias as que mais foram suspensas (53,6%). A data de alta, a taxa de
insuliniza¢do desta populagdo foi de 35,9%.
Conclusées: Os dados apresentados refletem uma atitude interventiva nos doentes diabéticos internados,
principalmente na area da terapéutica. Ha ainda défice do registo clinico na procura de complica¢des
cronicas graves da doenga. Este trabalho torna evidente a importancia do tratamento global da Diabetes
num servico de Medicina Interna.
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Clinical audit on the treatment of Diabetes Mellitus in an Internal Medicine
service - hospitalization as window of opportunity

ABSTRACT

Keywords: Introduction: About 100,000 hospitalizations occur every year in Portugal related to diabetes mellitus
Diabetes Mellitus (DM) as a primary or secondary diagnosis, most of them in internal medicine services (IM). This study

Hospitalization intented to assess the approach of DM in IM hospitalization and audit the quality of care for this disease.
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Methods: Retrospective analysis of patients hospitalized in the IM service with a diagnosis of DM within
a period of 6 months. Data collection by consulting the electronic medical record.

Results and Discussion: 1099 episodes were considered, 42.8% with DM as the primary or secondary
diagnosis, 21.9% had HbAlc> 8% and 63.0% had DM for more than five years, with multiple chronic
complications in target organs. Registered screening for chronic complications was excellent in cases of
nephropathy (95.8%), ischemic heart disease (96.0%) and cerebrovascular disease (95.6%), poor in others.
The hospitalization resulted as an opportunity for therapeutic change in 61.9% of cases. DPP4 inhibitors
(34.2%) and insulin (24.5%) were the more frequently introduced drug classes and sulfonylureas the most
frequently suspended (53.6%). At discharge, insulinization rate was 35.9%.

Conclusions: The present data reflects an interventionist attitude in hospitalized diabetic patients, especi-
ally in the area of pharmacologic therapy. Yet, there is still a clinical gap regarding the screening of serious
chronic complications. This work clearly shows the importance of global treatment of DM in IM services.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A Diabetes mellitus (DM) é um dos principais problemas de
satde publica em nivel mundial, ndo s6 pela sua alta prevaléncia
e incidéncia, mas também pelo seu impacto econémico, pelas suas
complicacdes e pela mortalidade que provoca anualmente.!-

Na tdltima década assistimos a um incremento substancial da
prevaléncia da DM tipo 2. Em 2013 a estimativa da Organiza¢do
Mundial de Satide (OMS) apontava para 382 milhdes de pessoas
com DM. A menos que sejam tomadas medidas preventivas, estima-
-se que esse nlimero possa aumentar para 592 milhGes de pessoas
em todo o mundo em 2035. Ndo menos preocupante é o fato de ape-
nas cerca de metade dessas pessoas saberem que tém a doenca’ e
cerca de metade dos doentes com DM tipo 2 terem complica¢des
a data do diagnéstico?. Um dos fatores demograficos com maior
impacto na prevaléncia da DM em nivel mundial parece ser o
aumento da propor¢io de pessoas com idade superior a 65 anos.!#

Portugal posiciona-se entre os paises da Europa com maior pre-
valéncia de DM, com tendéncia a aumentar nos préximos anos. Em
2012, a prevaléncia de DM foi estimada em 12,9%% da popula¢cio
portuguesa, dos quais 43,3% por diagnosticar.

Os doentes diabéticos apresentam maior risco de internamento,
considerando a DM quer como diagndstico principal ou secundario.
Ainda, essa doenca associa-se a piores indicadores clinicos,3~> como
o aumento do tempo de internamento, o risco de complica¢des, a
necessidade de escalada de cuidados, a perda de autonomia e
a maior mortalidade.

A nivel nacional ocorrem cerca de 100.000 internamentos/ano?
com a DM como diagnéstico principal ou secundario, a maio-
ria deles em enfermarias de medicina interna (MI). Apesar das
limitacdes inerentes ao internamento, habitualmente atribuido
a outras causas, este pode constituir uma oportunidade para
interven¢do nos doentes diabéticos.

O presente estudo pretende avaliar a abordagem dos diabéticos
em internamento de MI e, considerando a sua natureza complexa
e multissistémica, auditar a qualidade assistencial do servigo rela-
tivamente a essa doenga.

Material e métodos

Analise retrospectiva dos episédios de internamento do Servi¢o
de Medicina do Centro Hospitalar do Porto com diagnéstico prin-
cipal ou secundario de DM (ICD-9 CM 250), de 1 de julho a 31 de
dezembro de 2012 (o total de doentes internados nesse periodo foi
de 1.099).

A recolha dos dados foi efetuada por consulta dos registos no
processo clinico eletronico. Com esses diagnoésticos foram revis-
tos 470 epis6dios (42,8% de todos os episédios de internamento do
SM nesse mesmo periodo), dos quais foram excluidos 16. Critérios

de exclusdo: internamento de duracgdo inferior a 48 horas, admis-
sdo para cuidados de fim de vida ou realizacdo de procedimentos
eletivos.

Para cada episédio foram recolhidos: dados demograficos,
presenca de outros fatores de risco cardiovascular (hipertensao
arterial, dislipidemia, tabagismo, excesso ponderal e hiperuri-
cemia), diagnéstico principal de internamento e orientacdo a
data de alta. Relativamente a DM: valor de hemoglobina glicada
(HbA1c) do dltimo trimestre (incluindo o periodo de inter-
namento), complicacdes micro e macrovasculares identificadas,
descompensagdes agudas no internamento (hipoglicemia, hipergli-
cemias de dificil controle, sindrome hiperosmolar hiperglicémica
e cetoacidose diabética). No que respeita a abordagem terapéu-
tica: registo de recomendacdes dietéticas, terapia farmacolégica
especifica da DM e dirigida a prevencdo da doenga cardiovascular,
identificando altera¢des na prescrigao.

A analise estatistica foi efetuada com o software SPSS® v21 para
Windows®.

Resultados
Caraterizacdo demogrdfica e dados gerais do internamento

A amostra em estudo é composta por 454 episddios, 52,8% do
género feminino, com média de 75 anos (desvio-padrio 11,5). Apre-
sentavam algum grau de dependéncia nas atividades de vida diaria
57% ((n=259). Desses, 35,9% (n=93) eram totalmente dependen-
tes.

A demora média de internamento foi de nove dias e a taxa de
reinternamento aos 30 dias de 14% (tabela 1). No momento da alta,
66,5% (n=272) foram referenciados a alguma consulta externa (CE)
de ambito hospitalar (fig. 1).

A mortalidade hospitalar foi de 9,9% (n=45). A sépsis foi a etio-
logia predominante (notadamente a sépsis grave).

Motivo de admissdo

A infec¢do foi o motivo de internamento em 44,9% da amostra
(n=204), majoritariamente respiratéria (52,9%, n=108) e urina-
ria (18,6%, n=38). A insuficiéncia cardiaca descompensada foi a
segunda causa mais prevalente de internamento e representou

Tabela 1

Indicadores de qualidade do internamento
Indicadores de qualidade Doentes com DM Todos os doentes
Demora média 9,4 9,9
Reinternamento aos 30 dias (%) 14,0 13,9
Mortalidade (%) 9,6 9,7
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Figura 1. Orienta¢do para consulta externa hospitalar.

19,2% dos casos (n=87). ADM descompensada foi motivo de admis-
sdo em 3,3% (n=15).

A Diabetes mellitus e as complicacdes agudas no internamento

Em 63% (n=286) dos casos o tempo desde o diagndstico de DM
era igual ou superior a cinco anos (fig. 2). Ja em 27,3% dos episédios
ndo foi possivel apurar a data de diagnéstico (n=124). A DM foi
diagnéstico inaugural em cinco episédios de internamento.

O valor de hemoglobina glicada (HbA1c) estava disponivel em
84,4% dos episddios (n=383); 35% apresentavam HbA1c inferior a
6,5%(n=134),43,1%entre 6,5 e 8% (n=165) e 21,9% HbAlc superior
a 8% (n=84).

Ocorreram descompensagdes agudas em 26,2% dos episo-
dios (n=119): hiperglicemias em 84% (n=100) (13 casos de
sindrome hiperosmolar hiperglicémica [SHH], uma cetoacidose
diabética [CAD] e 86 casos de hiperglicemia de dificil controle sem
critérios de SHH ou CAD). Como fatores precipitantes maiorita-
riamente identificados: infec¢cdo (n=60), corticoterapia sistémica
(n=12) e doentes em ajuste terapéutico (n=9). Os restantes casos
de descompensacdo aguda (16%, n=19) referem-se a hipogli-
cemias sintomaticas. Fatores precipitantes identificados dessas:
desadequacdo da terapéutica instituida previamente ao inter-
namento e/ou alteracdo das necessidades metabdlicas face ao
contexto agudo.

Complicagbes micro e macrovasculares

Em apenas 3,5% (n=16) dos epis6dios estava registada de forma
completa a caracterizacdo das complica¢des de todos os 6rgaos-
-alvo.

Quanto a presenca de complicagdes nos 6rgdos-alvo: cardiopatia
isquémica presente em 63,2% (n=287); doenga cerebrovascular em
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Figura 2. Tempo de diagnéstico de DM.
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Figura 3. Complicagdes micro e macrovasculares.

46,9% (n=213) e doenca renal cronica estagio 3 da NKF ou superior
em 44,1% (n=200) (fig. 3).

Outros fatores de risco cardiovascular

Quanto a presenca de outros fatores de risco cardiovasculares
(FRCV): hipertensdo arterial em 83,3% (n=378), dislipidemia em
59% (n=268), excesso ponderal em 41,2% (n=187), tabagismo ativo
ou passado em 23,6% (n=107) e hiperuricemia em 11,7% (n=53).
Dos episédios, 75% apresentavam trés ou mais FRCV (fig. 4).

Atitudes terapéuticas

Da analise dos episddios dos doentes ndo falecidos (n=409), a
data de alta foi revista a abordagem terapéutica em 61,9% (n=253).

Em 45,7% (n=187) dos episddios de internamento foi registrada
recomendacdo de medidas dietéticas. Foi prescrita antiagregacao
em 263 (64,3%) episodios de internamento, dos quais 96,6%
(n=254)apresentavam dois ou mais FRCV e foi essa uma prescricao
de novoem 12,1% (n=32).

Relativamente ao atingimento macrovascular, foi prescrito anti-
agregante em: 77,2% (n=115) dos episédios com registo de
cardiopatia isquémica (n=149); 72,7% (n=48) na arteriopatia
periférica (n=66); 70,9% (n=151) com doenca cerebrovascu-
lar (n=213). Por contraindicacdo formal, ndo foi instituida
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Figura 4. NGmero de fatores de risco cardiovascular.
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Tabela 2
Abordagem terapéutica farmacolégica a admissdo e a alta
Prescri¢cao
Admissao Alta
Suspensao introducdo
de novo
Antidiabéticos
Metformina 46,9% 42,2% 31,3% 24,5%
(n=192) (n=175) (n=60) (n=43)
Sulfonilureia 20,5% 9% 53,6% 8,1%
(n=84) (n=37) (n=45) (n=3)
Acarbose 2,9% 0,7% 66,7% -
(n=12) (n=3) (n=8)
Glitazona 4,6% 3,2% 47,4% 15,4%
(n=19) (n=13) (n=9) (n=2)
Inibidor DPP4 28,4% 29,3% 31,2% 34,2%
(n=116) (n=120) (n=37) (n=41)
Insulina 28,6% 35,9% 8,5% 27,2%
(n=117) (n=147) (n=10) (n=40)
Outros farmacos
iECA 42,1% 35,5% 36,6% 24,8%
(n=172) (n=145) (n=63) (n=36)
ARAII 18,1% 11,5% 47,3% 17%
(n=74) (n=47) (n=35) (n=8)
Estatina 46,5% 42,1% 21,1% 12,8%
(n=190) (n=172) (n=40) (n=22)

iECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; ARA I, antagonista do receptor
de angiotensina; DPP4, inibidor da dipeptidil peptidase 4.

antiagregacdo em 4,5% (n=3) dos episédios com registo de arteri-
opatia periférica e 1,9% dos com registo de doenca cerebrovascular
(n=4).

Dos antidiabéticos, a metformina foi o farmaco mais prescrito a
data de alta (42,8% dos episddios), seguida da insulina (35,9%) e dos
inibidores da DPP4 (29,3%). Os inibidores da DPP4 apresentaram a
maior taxa de introdugdo de novo (em 34,2% dos casos) (tabela 2).

A classe farmacolégica mais frequentemente descontinuada
foi a das sulfonilureias (suspensa em 53,6% dos episédios). No
momento da alta foi prescrita insulina em 35,9% (n=147) dos epi-
s6dios. Em 27,2% desses foi instituida de novo.

De 47 episédios com DRC estagio 4 ou 5da NKF, 27 (57,4%)
tiveram alta sob insulina, 23 ja fariam previamente a admissdo.
Foi efetuada modifica¢do na dose ou no tipo de insulina em 44,4%
(n=12). Dos 29,8% (n=14) casos sob antidiabéticos orais (notada-
mente metformina e/ou sulfonilureia), esses foram suspensos em
57,1% (n=8).

Dos 74 casos com microalbumindria ou proteintria foi prescrito
iECAouARAIlem44,6%(n=33).Em 268 episédios com dislipidemia
foi prescrita estatina em 58,2% (n=156).

Discussao

No periodo da andlise efetuada contabilizaram-se 1.099 epi-
sédios de internamento no Servico de Medicina. Desses, 470
(42,8%) tinham o diagnéstico de DM. Tao significativa prevalén-
cia apresenta-se como um indicador preocupante do seguimento
dos nossos doentes diabéticos, dada a conhecida associagdo a pio-
res indicadores clinicos do internamento nessa populacdo. Apenas
se compreende pela amostra ser essencialmente constituida por
doentes idosos (idade média de 75 anos) e com multiplas comor-
bidades, logo com elevado risco de internamento. Destaca-se que
57% (n=259)da populagdo analisada apresentavam algum grau de
dependéncia, o que condicionou a abordagem diagndstica e tera-
péutica desses doentes.

Segundo dados do Observatério Nacional da Diabetes? (OND), a
demora média do internamento hospitalar (médico e cirGrgico) de
um doente com DM (como diagnéstico principal ou secundario)

é de 10,5 dias. No nosso estudo, a demora média observada foi
de 9,4 dias, ou seja, ligeiramente menor do que a supracitada,
porém ndo diferiu significativamente do geral dos doentes inter-
nados no mesmo periodo em todo o Servico de Medicina (9,9 dias).
Paralelamente a taxa de reinternamento aos 30 dias do Servi¢co
Medicina em geral e dos episédios analisados, também ndo difere
de forma relevante (13,6% vs. 14%, respectivamente). Finalmente,
quanto a mortalidade intra-hospitalar, o OND estima-a em 7,7%,
no nosso estudo, na populacdo geral em internamento de MI foi
de 9,7% (n=45), sobreponivel a da amostra estudada de 9,9%. A
semelhanca verificada entre os diferentes indicadores gerais consi-
derados podera refletir que a complexidade/gravidade clinica geral
dos doentes internados ao cuidado do nosso servi¢o ndo seja alte-
rada significativamente pela coexisténcia de DM.

Majoritariamente a populagdo diabética é admitida para gestdao
de complicagdes relativas as comorbidades, e ndo diretamente por
descompensac¢do aguda da DM”#8, verificada em apenas 3,3% (n =
15) dos casos, niimero pouco expressivo, dado que esses doentes
sdo majoritariamente admitidos no Servico de Endocrinologia do
nosso Centro Hospitalar.

O internamento constitui também uma oportunidade de diag-
noéstico de novo, como se observou em cinco casos. De fato, a
American Diabetes Association prevé a pesquisa de HbAlc nos
doentes sem diagndstico e que se apresentem com hiperglicemias
durante o internamento.®

Aliteratura existente apoia ainda que os doentes diabéticos com
necessidade de internamento sejam os com pior controle meta-
bélico e com intercorréncias associadas’®. No presente estudo, o
controle metabdlico, estimado pela HbA1c, foi obtido na maioria
dos episddios. Quase um quarto desses apresentou-se com valor
acima do estipulado como razoavel (HBA1c > 8). E de salientar que
uma significativa parcela dos doentes considerados pertence a uma
faixa etaria avancada e apresenta comorbidades em que o alvo do
controle metabélico é por isso menos estrito.3-10

Verificaram-se descompensac¢des agudas da DM em 26,2%
(n=119) dos episédios, o que sublinha em parte a importan-
cia da monitora¢cdo metabdlica no doente diabético internado. As
hiperglicemias foram as mais frequentemente verificadas. Ja as
hipoglicemias, apenas se documentaram em 19 (4,2%) dos episé-
dios, fato a real¢ar dado o seu valor de mau progndstico.

Quanto as complicagdes micro e macrovasculares, foi possi-
vel apurar a sua avaliacdo completa em apenas 3,5% (n=16) dos
episoédios. Esse namero limitado de epis6dios revela uma insufi-
ciente avalia¢do global do doente diabético internado, o que pode
comprometer a sua melhor orientacdo. No doente diabético esta
preconizado o rastreio e seguimento das suas complicacbes e o
respectivo intervalo de avaliacdo.5 Ndo é claro o papel do inter-
namento para o fazer. No entanto, no contexto em que se fez
este trabalho, reforca-se que o levantamento de dados se cingiu
ao registrado e que muitos dos episédios considerados, pelos pro-
prios objetivos do internamento (determinados pelas patologias
associadas condicionadoras de prognéstico ou o grau avangado
de dependéncia), ndo justificaram a sua avaliacdo. Pelo referido,
a interpretacdo das complicagdes registradas foi limitada pelos
dados disponiveis. Apenas se podem real¢car as complica¢cdes micro-
vasculares, com um ndmero muito significativo de doentes com
insuficiéncia renal crénica em estagio avancado (44,1% em esta-
gio > 3NFK, n=200), o que confere significativas implica¢cdes a
terapéutica instituida, bem como a orientagdo subsequente des-
ses doentes (em especial em fase pré-dialitica). Por seu lado, do
atingimento macrovascular, a cardiopatia isquémica e a doenga
cerebrovascular foram amplamente pesquisadas, o que se com-
preende pelo impacto que tém na gestdo em internamento dos
doentes. Destaca-se a elevada prevaléncia dessas patologias (66%
e 49%, respectivamente), que constituem as principais causas de
mortalidade em Portugal'. O risco vascular da populagio diabética
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intensifica-se quando associado a outros fatores de risco cardio-
vascular, associacdo verificada amplamente no presente estudo.
Em 2007 os dados do Eurotrial’? indicaram que a prevaléncia da
HTA em Portugal era de 42,1%. No entanto, na populacdo com > 64
anos essa aumenta para > 70%, ainda assim inferior ao valor obtido
na nossa populacdo (mais idosa e diabética). Associadamente,
quase metade da populacdo do presente estudo tinha excesso
ponderal.

O tratamento da DM engloba, como medida de primeira linha, a
educacdo para a sadde - quer no que diz respeito a alimentagdo e ao
exercicio fisico, quer em termos de ensino de técnicas de autovigi-
lancia, controle da doenga e suas complica¢cdes!3. O internamento
é um momento de contato privilegiado com os cuidados de satide
e seus profissionais e motiva por vezes maior receptividade aos
ensinos possiveis e as potenciais mudangas terapéuticas. Para além
de toda a logistica em torno das variadas e graves complicacdes
da DM, o seu elevado custo para a saide prende-se diretamente
aos farmacos, as tiras-teste, as consultas externas de cuidados de
satide primadrios e hospitalares, aos cuidados de enfermagem e,
mais significativamente, aos custos do internamento. De fato, em
2013 esses representaram 454,8 milhdes de euros? e constitui-
ram a parcela mais elevada da despesa associada a DM. Apesar
da sua onerosidade e das limita¢des inerentes a complexidade dos
internamentos num servico de MI, esses constituem ainda assim
mais uma oportunidade de aferir o status da doenga e investir
em medidas custo-efetivas que melhorem a qualidade de vida dos
doentes e o controle da DM. No presente estudo a antiagrega¢ao
foi adequadamente instituida, mantida ou suspensa na maioria dos
casos e ficou por determinar o motivo pelo qual em 37 episédios,
ausente contraindicacdo formal, essa ndo foi instituida. Admiti-
mos que dado o atingimento marcado do estado geral e elevado
grau de dependéncia dos doentes, essa ndo representasse benefi-
cio efetivo. O internamento constituiu também uma oportunidade
de revisdo da estratégia terapéutica, refletida na alteracdo fre-
quente da prescri¢ao de ADO ou no inicio de insulinoterapia. Apesar
de nem sempre serem acessiveis os motivos dessa alteracdo, que
permitam avaliar a escolha adotada, os mais frequentemente veri-
ficados foram o mau controle metabdlico, a presenca de disfuncao
renal e a histéria ou risco de hipoglicemias. No que diz respeito
ao tipo de ADO, a tendéncia para a metformina e os inibidores
da DPP-4 em detrimento das sulfonilureias vai de encontro ao
perfil de seguranca e aos objetivos de tratamento pretendidos na
populacdo idosa e com miltiplas comorbidades?. De fato, estudos
comparativos, o mais recente de Mariko Oishi,'* que considerou
o periodo de 2002 a 2011, confirma a tendéncia de uma cres-
cente prescri¢do das biguaninas (28,7 para47,7%), uma significativa
prescricdo dos inibidores da DPP-4, apesar de classe farmacol6-
gica recentemente instituida (6,8% em monoterapia, 30,7% quando
combinada), e uma diminuicdo da prescri¢do das sulfonilureias
(37,7 para 12,5%). Essa tendéncia foi também considerada nou-
tros contextos, como nos Estados Unidos da América'® e no Reino
Unido.!® Surpreende ainda uma significativa taxa de prescri¢io de
metformina a data de alta que atende a elevada prevaléncia de
insuficiéncia renal. Essa apenas se compreende porque também foi
elevada a sua taxa de suspensdo, nos casos de insuficiéncia renal
moderada a grave, e mantém-se como farmaco de elei¢do de mui-
tos dos doentes sem insuficiéncia ou com insuficiéncia renal apenas
ligeira.

A insulina foi prescrita em um ter¢o dos episédios e superou
mesmo o descrito noutras séries'416 e de novo em 27,2% desses.
Esses dados reforcam a importancia do internamento em unidade
multidisciplinar para iniciar ou rever uma terapéutica que exige
ensino e vigilancia para os quais nem sempre ad initio estdo reuni-
das condi¢des em ambulatério.

Como principais limitacdes do estudo ha a salientar a sua
natureza retrospectiva, a amostra selecionada dependente da

codificacdo pelo GDH e o fato de a colheita de dados ser restrita
ao registo no processo clinico eletrénico.

Conclusoes

Neste estudo, que englobou 1.099 episédios de internamento
num servico de MI, a DM foi o diagndstico principal ou secunda-
rio em 42,7% dos casos. Desses, 21,9% (n=84) tinham HbA1C>8% e
63% (n=286) eram diabéticos havia mais de cinco anos, com multi-
plas complica¢cdes nos 6rgaos-alvo (cardiopatiaisquémica em 63,2%
(n=287), doenga cerebrovascular em 46,9% (n=213) e doenca renal
cronica em estagio avancado em 44,1% (n=200).

A procura registada de complicacdes de dérgdo-alvo foi exce-
lente nos casos da nefropatia (95,8%,n=435), cardiopatia isquémica
(96%, n=436) e doenga cerebrovascular (95,6%, n=434). Foi insa-
tisfatéria para a retinopatia (24,7%, n=112), neuropatia periférica
(28,2%, n=128), arteriopatia periférica (44,3%, n=201) e pé diabé-
tico (35,7%,n=35,7).

A DM é apenas um dos FRCV presente nos doentes internados
no servico de MI, pois % desses apresentaram-se com pelo menos
trés FRCV.

O internamento revelou-se como oportunidade de alteracdo de
terapéutica em 55,7% dos casos. Os inibidores da DPP4 e a insulina
foram os farmacos com maior taxa de introducdo de novo (34,2% e
27,2%) e as sulfonilureias as que mais foram suspensas (53,6%). A
data de alta, a taxa de insuliniza¢do dessa populagdo foi de 35,9%.

Os dados apresentados, apesar de refletiram uma indesejavel
elevada prevaléncia de doentes diabéticos internados, refletem
também uma atitude interventiva no internamento desses doentes,
principalmente na area da terapéutica. Ha ainda défice do registo
clinico na procura de complica¢cdes graves da doenga (retinopatia,
neuropatia, arteriopatia periférica e pé diabético). Este trabalho
torna evidente a importancia do tratamento global da DM num
servico de MI e salienta, contudo, que a gestdo desses doentes
e suas complicagdes deve ocorrer preferencialmente no contexto
do ambulatério, numa articulacdo concertada entre as especiali-
dades, notadamente de Medicina Geral e Familiar, Endocrinologia
e Medicina Interna, como modo de garantir uma maior qualidade
de cuidados prestados com um custo-efetividade melhor do que o
alcangado em internamento.
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; - O objetivo deste trabalho foi estudar a associa¢do entre o ganho de peso gestacional e a retencdo de
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peso 6-12 meses apds o parto.

Tipo de estudo: Estudo de coorte retrospetivo.

Palavras-chave: Local: USF das Ondas.

Gravidez Populagdo: Mulheres gravidas em 2010 ou 2011.

Aumento de peso b . > . . . .

Retencio de peso pés-parto Me?oAdos.: Foram incluidas mulheres, com .1mc10)de gravidez em 2010 ou 2011, con} compromisso de
vigilancia na USF das Ondas, e parto decorrido até 15 de Agosto de 2012. Foram excluidas mulheres com

gravidez gemelar, aquelas sem registos ou em que ndo foi possivel estabelecer contacto telefénico.

Os dados foram obtidos através do registo no SAM® e por via telefénica (peso no fim da gravidez e
duracdo da amamentacdo). Para andlise dos resultados foram consideradas 3 categorias: abaixo (1), de
acordo com (2) e acima (3) das recomendacdes do Institute of Medicine. Andlise estatistica: SPSS® 20.0,
considerando-se a significancia estatistica para valores de p <0,05.

Resultados: Foram incluidas 96 mulheres, com uma média de idades de 28,96 anos; 52,08% eram nuliparas
e 96,88% afirmaram ter amamentado. Das participantes, 42,71% tinham excesso de peso/obesidade e
29,17% aumentaram de peso acima do recomendado para o seu IMC.

As mulheres inseridas na categoria 1 aumentaram em média 0,53 kg, na categoria 2 aumentaram 1,05 kg
e na categoria 3 aumentaram cerca de 3,86 kg (diferenca estatisticamente significativa para estas duas
altimas categorias).

Conclusdes: Verificou-se uma associa¢do entre o aumento de peso acima do recomendado na gravidez e
uma maior retengdo de peso entre 6-12 meses apés o parto.
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Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND
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The importance of weight in pregnancy: Before, during and after

ABSTRACT

Keywords: Aim: For women of reproductive age, pregnancy is a potential risk factor for obesity development.
Pre_gnancy} Our aim was to study the association between gestational weight gain and post-partum weight reten-
Weight gain tion 6 to 12 months after delivery.

Weight retention postpartum Type of study: Retrospective cohort study.

Setting: Ondas Health Family Unit.

Population: Women pregnant in 2010 or 2011.

Methods: We included women who got pregnant in 2010 or 2011, with pregnancy followed at our
Family Health Unit and whose delivery occurred until August 15th 2012. We excluded women with
twin pregnancy, pregnants without clinical records or those who could not be contacted by telephone.
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Data were obtained from SAM® software and by telefone (weight at the end of pregnancy and breast-
feeding length). For the analysis of the results three categories were considered: below (1), according
to (2) and above (3) the recommendations of the Institute of Medicine. Statistical analysis: SPSS® 20.0,
considering p<0,05 as a statistical significant value.

Results: 96 women were included, with a mean age of 28,96 years; 52,08% were nulliparous and 96,88% had
breastfed. 42,71% of them were overweight or obese, and 29,17% gained weight above the recommended

for their body mass index.

Women placed in category 1 gained on average 0,53 kg, those in category 2 gained 1,05 kg and those in
category 3 gained about 3,86 kg (statistically significant difference between the latter two categories).
Conclusions: We observed an association between weight gain above recommendations in pregnancy and
a higher weight retention 6 to 12 months after delivery.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

O aumento de peso na gravidez é um processo Gnico e bio-
logicamente complexo que suporta as fun¢des de crescimento e
desenvolvimento do feto. Fisiologicamente, é influenciado nao s6
por mudangas na fisiologia e metabolismo da mde, mas também da
placenta e das necessidades do feto!. No entanto, este aumento
ponderal varia consideravelmente entre as mulheres e, para as
mulheres em idade fértil, a gravidez pode mesmo representar um
risco potencial para o desenvolvimento de excesso de peso e obe-
sidade, quer devido a fatores biolégicos, quer comportamentais.?

Tendo em conta o impacto negativo da obesidade e a sua elevada
prevaléncia em Portugal, bem como em toda a Europa, é crucial
identificar e refletir sobre os fatores protetores e de risco para
obesidade.3

A evidéncia existente sobre a magnitude e duracdo da reten¢do
de peso p6s-parto é limitada. Alguns estudos revelam que 80% do
peso ganho durante a gravidez é perdido nas primeiras duas a 6
semanas apos o parto. Fisiologicamente, a maioria dos componen-
tes da gestacdo (peso do feto, placenta, liquido amnidtico) é perdida
logo nos primeiros dias. Até as 6 semanas ap6s o parto é perdido o
excesso de liquido retido sob a forma de edema.?

A retencdo de peso pds-parto é bastante varidvel, mas tem
sido associada a determinados fatores, nomeadamente idade,
raca, altura da mulher, paridade, escolaridade, nivel socioe-
conémico, peso pré-gestacional e ganho ponderal durante a
gravidez, diretamente relacionado com o balango energético
positivo persistente.3-6 Muitos destes fatores também ja foram
demonstrados como determinantes do préprio aumento de peso
na gravidez.!4

No sentido de reduzir as complica¢des relacionadas com o ganho
de peso gestacional inadequado, o Institute of Medicine (IOM) publi-
cou normas de orientacdo que foram revistas em 2009 (tabela 1).!
Essas normas estabelecem o aumento de peso durante a gravidez
para cada classe de indice de massa corporal (IMC), de acordo com o
melhorinteresse paraasatde damae e do feto. Estas normas podem
ser aplicadas em paises desenvolvidos em que estdo disponiveis
cuidados obstétricos adequados.

O ganho ponderal durante a gestacdo inferior ao recomendado
tem sido associado a baixo peso do recém-nascido ao nascimento

Tabela 1
Normas de orientagao do IOM

IMC pré-gestacional (kg/m?) Aumento de peso normal (kg)

<185 12,5-18
18,5-24,9 11,5-16
25-299 7-115
>30 5-9

(<2.500g). Por outro lado, o ganho ponderal excessivo durante
a gravidez estd associado ao excesso de peso da mulher poés-
-parto e a um elevado risco de complicac6es durante a gravidez,
tais como diabetes mellitus e doengas hipertensivas gestacionais,
complicagdes durante e ap6s o parto, macrossomia fetal, distocia
de ombros, asfixia fetal, obesidade infantil, e, em Gltima andlise,
contribui para o aumento do risco de mortalidade da crianca e da
mde. 245

O objetivo deste trabalho foi estudar a associa¢do entre o ganho
de peso gestacional e a retencdo de peso pés-parto, definida como
o aumento de peso 6 a 12 meses apds o parto, em relacdo com os
grupos de IMC pré-gestacional.

Métodos

Foirealizado um estudo de coorte retrospetivo, analitico, usando
uma amostra de conveniéncia. Para tal, foi obtida, através do pro-
grama MIM@UF® (Médulo de informacdo e monitorizacdo das
unidades funcionais), uma listagem das utentes da Unidade de
Satde Familiar (USF) das Ondas com registo do cdigo ICPC-2 (Inter-
national classification of primary care, 2nd edition) W78 (“Gravidez”)
em 2010 ou 2011, ou seja, de mulheres com inicio da gravidez
nestes anos, e respetivas idades.

Foram definidos como critérios de inclusio para o estudo:
mulheres com inicio da gravidez em 2010 ou 2011, com compro-
misso de vigilancia na USF das Ondas e parto decorrido até 15
de agosto de 2012. Excluiram-se: mulheres com mais que uma
gravidez no periodo considerado, com gravidez gemelar ou que
resultaram em abortamento, aquelas sem registos (exceto para o
risco de Goodwin, uma vez que se considerou que ndo seria impres-
cindivel visto amaioria das gravidas seguidas nos cuidados de satide
primarios serem de baixo risco) ou em que ndo foi possivel esta-
belecer o contacto telefénico apés quatro tentativas. Contudo, se
ap0s quatro tentativas falhadas fosse devolvida a chamada dentro
do periodo de colheita de dados, a utente era incluida.

Entre 25 de fevereiro e 1 de marg¢o de 2013 foi consultado o pro-
cesso individual no SAM® (sistema de apoio ao médico) de cada
uma das utentes. Registaram-se os dados do programa de satde
materna guardado como “problema nio ativo” no “processo clinico”
do SAM® de: peso habitual (antes da gravidez) em quilogramas
(kg), altura em metros (m), presenca ou ndo de habitos tabagicos
ou etilicos durante a gravidez, paridade (nulipara/multipara), tipo
de parto (eutécico/instrumentado - férceps ou ventosa/cesariana)
e risco de Goodwin - um score que tem em conta a histéria repro-
dutiva e obstétrica da mulher, bem como a patologia associada, e
cuja pontuagdo final permite classificar a gravidez em baixo, médio
e altorisco.” Através da consulta da ficha individual ou do programa
de planeamento familiar ou do programa de rastreio oncolégico do
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Tabela 2
Caraterizacdo da amostra
Variavel Valor
Idade (média + DP), anos 28,96 +4,53
Peso habitual (média + DP), kg 65,97 +11,36
IMC pré-gestacional
Abaixo do peso (%) 0,00
Peso normal (%) 57,29
Excesso de peso (%) 33,33
Obesidade (%) 9,38
Aumento de peso na gravidez (média + DP), kg 12,67 +5,48
Aumento de peso 6 - 12 meses (média + DP), kg 1,71 +£5,06
Amamentagdo (média 4+ DP), meses 581+4,34
Presenga de hdbitos tabdgicos (%) 19,79
Presenga de hdbitos etilicos (%) 14,58
Nuliparas (%) 52,08
Tipo de parto
Eutécico (%) 61,46
Instrumentado (%) 6,25
Cesariana (%) 32,29
Risco de Goodwin (média + DP) 1,49+0,82
Desconhecido (%) 20,83

SAM® foi obtido o peso da mulher 6 meses a 1 ano (inclusive) ap6s
o parto.

Posteriormente, estas utentes foram contactadas telefonica-
mente, através do contacto disponivel no processo do utente do
SAM®, tendo-lhes sido inquirido, oralmente, se aceitariam partici-
par no estudo e questionado: “quanto pesava no fim da gravidez
(em kg)?” e “durante quanto tempo amamentou?”.

Inicialmente, todas as mulheres incluidas foram estratificadas
de acordo com a classificacdo de IMC da Organizacdo mundial de
satde: IMC < 18,5 Kg/m? — abaixo do peso; IMC 18,5 - 24,9 Kg/m?
- peso normal; IMC 25,0 - 29,9Kg/m2 - excesso de peso; e IMC
>30,0Kg/m? - obesidade. De seguida, cada uma foi categorizada
de acordo com o aumento de peso na gravidez (peso no fim da
gravidez menos peso habitual) preconizado pelas guidelines do IOM
para cada classe de IMC pré-gestacional: categoria 1 — aumento de
peso abaixo do recomendado; categoria 2 - aumento de peso de
acordo com o recomendado; categoria 3 - aumento de peso acima
do recomendado. A retengdo de peso 6 meses a 1 ano apés o parto
(diferencga entre peso pds-parto 6 meses a 1 ano e peso habitual)
foi usada como uma variavel continua.

Para a andlise estatistica foi usado o Microsoft Excel® 2010:
para as variaveis quantitativas foram calculadas a média, maximo,
minimo e desvio-padrio (DP) e, para as qualitativas, as frequéncias
absolutas e relativas. Recorreu-se ao SPSS® 20.0 para a analise infe-
rencial, considerando-se um nivel de significincia estatistica para
p<0,05. Usou-se o t-test para a compara¢do de médias.

Resultados

De um total de 108 mulheres selecionadas inicialmente,
excluiram-se 12 (11,1%) por ndo cumprirem os critérios. Das inclui-
das (96) todas concordaram em participar.

Caraterizacdo da amostra

A carateriza¢do da amostra encontra-se sumarizada na tabela 2.
Nas 96 mulheres incluidas, as idades variaram entre 21-39 anos,
com uma média de idades de 28,96 anos. Relativamente a
distribui¢do do IMC: 55 (57,29%) tinham peso normal, 32 (33,33%)
excesso de peso e 9 (9,38%) obesidade; nenhuma apresentava IMC
abaixo do normal.

Em média as utentes aumentaram 12,67 Kg (minimo: 1,00 e
maximo 32,00Kg) durante a gravidez e retiveram 1,71Kg apés

29,17%

M Abaixo do
recomendado

M De acordo com
o0 recomendado

Acima do recomendado

Figura 1. Distribuicdo das categorias por aumento de peso na gravidez.

Tabela 3
Diferencas na retencdo de peso
Comparagao Diferen¢a média Intervalo P
confianga a 95%
Categoria 1 - Categoria 2 -0,52 + 1,10 -2,57a1,54 0,62
Categoria 3 - Categoria 2 2,81 +£1,39 0,20a 5,59 0,048

o parto (minimo: -18,00 e maximo 16,50Kg). Confirmaram ter
amamentado, 93 (96,88%) das participantes; as que o fizeram,
mantiveram-no em média 5,81 meses (minimo: 0,50 e maximo
18,00 meses). Relativamente aos habitos, 19 (19,79%) fumaram
e 14 (14,58%) tiveram consumos alcod6licos em alguma fase da
gravidez. Do total de incluidas, 49 (52,08%) eram nuliparas; 59
(61,46%) tiveram partos eut6cicos, 6 (6,25%) instrumentados e 31
(32,29%) cesarianas. Em 20 (20,83%) dos casos ndo se dispunha de
informacdo acerca do risco de Goodwin durante a gravidez; naque-
les em que este era conhecido, a média foi de 1,49.

Em relacdo ao aumento de peso na gravidez, 30 (31,25%) tive-
ram um aumento de peso abaixo do recomendado (categoria 1), 38
(39,58%) de acordo com o recomendado (categoria 2) e 28 (29,17%)
acima do recomendado (categoria 3), de acordo com as normas do
IOM (figura 1).

Retengdo de peso 6 meses a 1 ano apds o parto

Quando se comparou a retencdo de peso 6 meses a 1 ano (média
de 10,87+ 1,83 meses) apds o parto, verificou-se que, em média,
as mulheres na categoria 1 (abaixo do recomendado) retiveram
0,53 +2,93Kg, na categoria 2 (de acordo com o recomendado)
aumentaram 1,05+ 5,41 Kg e na categoria 3 (acima do recomen-
dado) retiveram 3,86 + 5,84 Kg. Utilizando-se o t-test, tendo como
comparacdo a categoria 2, as diferencas foram estatisticamente sig-
nificativas entre a categoria 2 e 3 (p=0,048), sendo que a categoria
3 reteve mais 2,81 Kg em média que a 2 (tabela 3).

Discussdo

No nosso estudo, foi observado um aumento de peso acima do
recomendado em 29,17% das gravidas, o que foi substancialmente
inferior ao verificado num estudo recente.®
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Constatou-se que o aumento de peso acima do recomendado na
gravidez se associou a uma maior reten¢do do mesmo, a uma média
de 10,87 meses ap0s o parto. A diferenca na retengdo de peso entre
as mulheres que ganharam abaixo do recomendado e de acordo
com o recomendado durante a gestacdo ndo foi estatisticamente
significativa.

Um dos pontos fortes do nosso trabalho tem a ver com o periodo
de tempo selecionado ap6s o parto, uma vez que, segundo a revi-
sdo de Schmitt et al.2, uma grande parte dos estudos nesta matéria
debruca-se sobre os primeiros 6 meses.

Comparando os nossos resultados com uma metandlise de
20119, nesta foi verificado que, aos 6 a 12 meses de pds-parto,
as mulheres que aumentaram de peso abaixo do recomendado
durante a gravidez retiveram em média menos 2,06 Kg que aque-
las que aumentaram de acordo com o recomendado, enquanto no
nosso trabalho a diferenca (média de 0,52 Kg) ndo foi estatistica-
mente significativa. Ja em relacdo as mulheres que aumentaram
acima do recomendado, os resultados foram préximos, sendo que
estas retiveram em média mais 2,45 Kg que as que aumentaram de
peso de acordo com as recomendagdes, enquanto no nosso estudo
adiferenca foi de 2,81 Kg. Porém, a mesma metanadlise, que estudou
a relagdo ao longo do tempo, verificou que a diferenc¢a na reten¢ao
de peso a longo prazo entre as mulheres que aumentaram abaixo
e de acordo com o recomendado tende a dissipar-se ao longo do
tempo e, ao fim de 15 anos, ja ndo é estatisticamente significativa.
Por outro lado, a comparacdo entre as mulheres que aumentaram
acima e de acordo com o recomendado mostrou que as diferengas
se acentuam ao longo do tempo, evidenciando a importancia do
achado. Além disso, sabe-se que 0o aumento excessivo de peso e a
retencdo de peso entre gestacoes sdo fatores de risco de repeticdo
em gestacdes subsequentes.1?

0 nosso estudo podera ter contado com algumas limitagdes,
nomeadamente: viés de selecdo (ao ter-se usado uma amostra de
conveniéncia), viés de informacdo (ao ter-se em conta os registos
clinicos), viés de memoria/falsa resposta, e auséncia de ajustamen-
tos para potenciais variaveis de confundimento.

Quanto ao viés de memoria que podera ter influenciado as
respostas quanto ao peso no fim da gravidez e duracdo da
amamentacdo, outros estudos utilizaram a mesma metodologia
para aceder ao peso final da gestacdo,>* sendo que nos cuidados
de satide primarios é dificil obterem-se os dados exatos deste para-
metro de outra forma. No mesmo dmbito, podera ter havido um
viés de falsa resposta, associada a uma eventual subestima¢do do
peso reportado. Todavia, os estudos existentes ndo sao congruentes
quanto a este facto!!'2, sendo que ndo foram encontrados estudos
portugueses quanto a validade do peso auto-reportado.

Consideramos também que poderia ter sido importante o ajus-
tamento para variaveis como «amamentagdo», contudo na nossa
amostra apenas 3,12% das gravidas ndo tinha amamentado. Além
disso, na mesma metanalise referida anteriormente8, apenas um
dos artigos incluidos!3 ajustou para possiveis fatores de confundi-
mento, nomeadamente tabaco e paridade, que nao vieram alterar os
resultados. Ndo podendo excluir outros potenciais confundidores,
os autores advogam que, mesmo que o aumento de peso na gravidez
ndo seja per se um fator de risco para a retencdo de peso pés-parto,
podera refletir uma causa comum para o elevado ou baixo aumento
de peso na gravidez e posterior retenc¢do. Assim, um outro artigo
sugere que 0s termos «reten¢do pés-parto» sejam limitados a um
periodo de tempo restrito.2

A prevaléncia do excesso de peso | obesidade em Portugal ron-
dard os 53,6% e tem vindo a aumentar.! Tendo em conta a sua
associacdo a patologias como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
apneia do sono, hipertensao arterial, doen¢a coronadria, hiperurice-
mia, osteoartrose e cancro (entre outras),!® é crucial a compreensio
dos fatores que contribuem para o seu aumento. No nosso estudo,
verificou-se que o aumento de peso acima do recomendado durante

agravidez se associa a uma maior retencdo de peso 6-12 meses ap6s
a gravidez. Este facto devera ser considerado um possivel fator con-
tribuinte para o excesso de peso | obesidade, particularmente em
mulheres. Ndo sendo extrapolavel para a populacdo portuguesa,
constitui, sem ddvida, uma base para investigacdes futuras mais
alargadas. Independentemente do mecanismo que esteja subja-
cente, os resultados do nosso estudo sublinham a importancia do
ganho de peso gestacional de acordo com o recomendado para pre-
venir uma excessiva retencdo de peso.

Deste modo, torna-se verdadeiramente fulcral aimplementa¢ao
de medidas pré-natais que permitam uma intervencdo atem-
pada no sentido de controlar o aumento de peso gestacional.
As normas do National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE)'6 enfatizam o aconselhamento sobre atividade fisica
moderada durante pelo menos 30 minutos por dia, alimenta¢do
saudavel (pobre em gorduras e rica em fibras, frutas e vegetais)
e a desmistificacdo do aumento das necessidades caléricas nos
primeiros 6 meses da gravidez, assim como a referenciacdo a
nutricionista se IMC >30Kg/m?2. No entanto, uma metanalise da
Cochrane!” mostrou resultados pouco consistentes de varias destas
intervencdes testadas, pelo que sera importante no futuro realizar
estudos que permitam sustentar quais as interven¢des mais efi-
cazes para manter o ganho de peso na gravidez de acordo com o
recomendado assim como quais efeitos a longo prazo do aumento
do peso na gravidez acima do preconizado.

Por fim, este estudo enfatiza a necessidade de se adotarem
recomendac¢des validadas para a populagdo de mulheres portugue-
sas, e a importancia do médico de familia vigiar e alertar para o
aumento adequado de peso desde o inicio da gestagdo.
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; ) vitamina D, altera¢des da arquitetura 6ssea e calcificacdes vasculares e de tecidos moles. O seu tratamento
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é crucial em doentes pediatricos ao condicionar deformidades ésseas, fraturas e atraso de crescimento,
e se associar a importante risco cardio-vascular devido as calcificages vasculares. O tratamento deve
ser precoce com vitamina D e quelantes de f6sforo. Em adultos utilizam-se frequentemente os novos
Hemodialise analogos c]a vitarfnil?a D, como o.pa.ricalcitol, com bons resultados e menor risco de hipercalcémia, mas o
Hiperparatiroidismo uso em criangas é amQa muito limitado. ‘ ‘
Paricalcitol Descrigcdo de caso clinico: Os autores descrevem o caso de uma menina de 3 anos de idade, em pro-
Vitamina D grama regular de hemodialise com diagnéstico de hiperparatiroidismo grave, com alteragdes 6sseas e
sem resposta ao tratamento convencional. Foi efetuado tratamento com paricalcitol em alta dose, com
boa evolugdo clinica, com normalizag¢do dos valores da hormona paratiroideia para os niveis adequados
ao grau de insuficiéncia renal e regressdo das alteragcdes 6sseas.
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Successful treatment of severe secondary hyperparathyroidism with high dose
paricalcitol in a three year-old child on dialysis

ABSTRACT
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results in terms of efficacy and less hypercalcemic effect. In children it lacks experience but it has been
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Introducao

A doen¢a mineral e éssea associada a insuficiéncia renal cré-
nica (IRC) integra um largo espectro de altera¢cdes do metabolismo
osseo, incluindo alteragdes dos niveis séricos de calcio, fésforo, hor-
mona paratiroideia e vitamina D, altera¢cdes da arquitetura dssea
(e consequente aparecimento de fraturas e diminui¢do do cresci-
mento linear em criangas), e calcifica¢cdes vasculares e de tecidos
moles. Se o tratamento ndo for precoce e eficaz durante as fases
criticas do crescimento, pode conduzir a atraso do crescimento e
deformidades esqueléticas, com grave repercussdo na vida destes
doentes!?2,

O hiperparatiroidismo secundario (HPT) deve-se a retenc¢do de
fésforo, que se inicia nos estadios precoces da insuficiéncia renal
cronica, e a diminui¢do da produgdo de itamin D. A identificacdo
destes factores é fundamental, de modo a prevenir ou atrasar a
progressdo natural com o tratamento. Este consiste na corre¢do
da hiperfosfatémia, através de restricdo dietética de fésforo e/ou
administracdo de quelantes de fésforo, e fornecimento de vitamina
D e suplementos de calcio.

Habitualmente, em crianc¢as em didlise, a vitamina D utilizada
é 0 1- a-hidroxicolecalciferol ou calcitriol (1,25~ dihidroxicolecal-
ciferol), que permitem um bom controlo do hiperparatiroidismo
secunddrio. Contudo, os seus efeitos secundarios mais comuns,
a hipercalcémia e a hiperfosfatémia, podem limitar a sua
utilizacdo*”.

De forma a controlar a osteodistrofia renal, mas também a evitar
a supressdo excessiva da PTH com risco de doen¢a 6ssea adina-
mica, o objetivo do tratamento é definido através de niveis alvo de
hormona paratiroideiaintacta (iPTH). Estes ndo estdo bem estabele-
cidos em criangas. As recomendagdes da National Kidney Foundation
(KDOQI guidelines) tém como alvo a manuten¢do da iPTH entre
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200 e 300 pg/ml em criancas com IRC estadio 52, enquanto que as
orienta¢des da KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
sugerem que a iPTH seja mantida em valores entre 2-9 vezes o limite
superior da normalidade, embora ndo haja referéncia especifica a
idade pediatrica nestas Gltimas®.

O paricalcitol (19-nor-1 «, 25-dihidroxivitamina D2) é um ana-
logo da vitamina D, que ativa seletivamente os recetores da
vitamina D (VDR) a nivel da glandula paratiroideia, com efei-
tos minimos a nivel da absor¢do intestinal. Estd aprovado para
tratamento de doentes adultos em hemodialise desde 1998 e
para utilizacdo em criancas também em hemodidlise a partir
dos cinco anos desde 2004, mas a experiéncia em idade pedia-
trica é ainda muito reduzida3. Tem-se demonstrado muito eficaz,
levando a uma descida mais rapida da hormona paratiroideia (PTH),
mesmo em doentes com hiperparatiroidismo secundario resistente
ao tratamento com calcitriol, com menor incidéncia de efeitos
secundarios’8.

Descricao do caso

Os autores apresentam o caso de uma crianga de trés anos, sexo
feminino, raca negra, com insuficiéncia renal crénica secundaria a
esclerose mesangial difusa, em programa de dialise.

Nos antecedentes familiares ndo ha referéncia a histd-
ria de doenca renal conhecida. A crianca foi fruto de uma gesta¢ao
de termo, com vigilancia irregular. Nasceu de parto eutécico, hos-
pitalar, com serologias maternas para sifilis, hepatite B e VIH,
realizadas peri-parto, negativas. Apresentava uma somatometria
adequada a idade gestacional.

No 12° diade vida iniciou quadro de dificuldade respiratéria que
motivou internamento e conduziu ao diagnéstico de insuficiéncia
renal com anasarca e hipertensao arterial.

2 3 45 6 7 8 910 111213 14 15 16 17 18 19 20
Idade (anos)
Published May 30, 2000.

Source: Developed by the national center for health statistics in collaboration with
the national center for chronic disease prevention and health promotion (2000).
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Figura 1. Curvas de evolugdo estaturo-ponderal, evidenciando-se md progressdo com maior repercussdo a nivel ponderal, durante o periodo de hiperparatiroidismo
descompensado. Aumento evidente da velocidade de crescimento e recuperagdo ponderal apés tratamento eficaz.
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Por manter proteindria nefrdtica persistente, com hipoalbumi-
némia, foi efectuada biopsia renal que revelou quadro histolégico
compativel com esclerose mesangial difusa.

Com um més de vida, por uremia, foi iniciada terapéutica subs-
titutiva de fung¢do renal com didlise peritoneal.

Nos meses seguintes, necessitou de multiplos internamentos
por intercorréncias infecciosas, nomeadamente varias infecg¢ées
respiratérias, um episddio de sépsis e alguns episédios de perito-
nite e infecdo do cateter, com implica¢des diretas no tratamento e
alternancia, por periodos, entre a dilise peritoneal e a hemodialise.

Manteve hipertensdo arterial, com necessidade de medicacdo
com dois farmacos anti-hipertensores (nifedipina e enalapril).
Adicionalmente encontrava-se sob terapéutica de suporte com
acido félico, ferro, complexo vitaminico B, carbonato de calcio,
1- a -hidroxicolecalciferol e eritropoietina administrada por via
subcutanea.

Aos 24 meses, os niveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH),
determinados pelo método de eletroquimioluminescéncia (ECLIA),
atingiram valores superiores aos estabelecidos para criangas com
doenga renal crénica estadio 5em didlise. Apesar dos ajustes na
terapéutica, com aumento da dose de 1- « -hidroxicolecalciferol até
um valor maximo de 0,2 pg/kg/dia, ndo foi possivel tratar o hiper-
paratiroidismo secundario, assistindo-se ao aumento progressivo
da iPTH, que atingiu valores de 5500 pg/ml aos 31 meses de idade.

Notéria a ma evolugdo estaturo-ponderal, com peso e esta-
tura abaixo do percentil trés, apesar de nutri¢do entérica nocturna
continua por sonda nasogastrica (figura 1). Ao exame objetivo apre-
sentava sinais de raquitismo, com arqueamento dos fémures e
joelhos valgos (figura 2).

A radiografia dos membros inferiores e a biopsia 6ssea revela-
ram sinais de osteodistrofia de elevado turnover, compativeis com
hiperparatiroidismo secundario, confirmado histologicamente:
«0sso lamelar com trabéculas de espessura e contorno muito irre-
gulares, limitando locas preenchidas por tecido conjuntivo fibroso
e sem representacao de tecido hematopoiético. Constata-se mar-
cada atividade osteoblastica e osteoclastica. Conclusdo: o quadro
morfolégico observado no contexto clinico é compativel com o
diagnostico de osteodistrofia renal».

Na ecografia das glandulas paratiréides, foi identificada uma
pequena imagem focal com 4,7 mm de didmetro, que poderia tra-
duzir hiperplasia ou adenoma.

Analiticamente, observava-se anemia (hb 8,4 g/dl) refrataria ao
tratamento com eritropoietina, ferro e acido félico.

Perante este quadro de HPT grave, resistente a um tratamento
agressivo, com a crianca em programa de hemodialise otimizada,
com 4 sessdes semanais, foi decidido iniciar tratamento com pari-
calcitol.

Apbs aprovacio pela Comissdo de Etica e pela Comissio de
Farmadcia e Terapéutica da instituicdo hospitalar, e com o consenti-
mento informado dos pais, com dose inicial de 0,25 .g/kg trés vezes
por semana, por via endovenosa, aos 31 meses.

Observou-se uma boa resposta, com descida dos niveis de iPTH
(figura 3), mas ainda com valores muito elevados, pelo que ao fim
de cerca de quatro semanas, se aumentou a dose para 0,5 pLg/kg
trés vezes por semana e posteriormente para 1ug/kg trés vezes
por semana (oito semanas depois).

A descida manteve-se constante, com atingimento dos valores
alvo cerca de oito meses ap6s o inicio do tratamento com paricalci-
tol, altura em que foi interrompida a administragdo deste farmaco.

Ndo se registaram efeitos secundarios durante este periodo. O
cdlcio sérico manteve-se dentro dos valores recomendados nas
KDOQI? (8.8-9.7 mg/dl), tendo sido utilizada uma solucio de dialise
com concentragdo 1.25 mmol/L durante o periodo de tratamento
com paricalcitol.

O valor do fésforo sérico foi controlado através da manipulagdao
dietética, associada a administracdo de quelantes (carbonato de

Figura 2. Radiografia dos membros inferiores, efetuada antes do inicio do trata-
mento com paricalcitol, revelando deformidades dsseas semelhantes as observadas
no raquitismo: arqueamento dos fémures e joelhos valgos.
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Figura 3. Evolugdo dos valores de iPTH, cilcio e fésforo ao longo do tratamento.

calcio) e intensificagdo da dialise, com valores dentro dos limites
recomendados (1.29 - 1.93 mmol/L)2.

Posteriormente, houve melhoria dos sinais clinicos e radio-
l6gicos esqueléticos de hiperparatiroidismo secundario e ligeira
recuperacdo do crescimento (figura 1).
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Repetiu ecografia cervical que revelou auséncia de altera¢des
sugestivas de traduzirem lesdes expansivas/hiperplasia das glan-
dulas paratirdides.

Entretanto a crianca efetuou um transplante de dador cadavé-
rico.

Comentarios

O hiperparatiroidismo secundario ocorre frequentemente em
criangas com insuficiéncia renal crénica terminal, em dialise,
podendo acarretar, nesta fase da vida consequéncias graves a nivel
do crescimento, se ndo for adequadamente tratado. Em casos muito
graves, a estimulacdo prolongada das glandulas paratiroideias,
pode conduzir ao crescimento desregulado destas, com libertacdo
auténoma de hormona paratiroideia, sendo necessaria a ressec¢ao
cirdrgica.

O tratamento inclui medidas dietéticas, quelantes do f6sforo e
vitamina D, sendo por vezes dificil e limitado pelos efeitos sobre o
nivel de calcio e fésforo séricos, podendo levar a calcificagdo dos
tecidos moles, nomeadamente a nivel dos vasos sanguineos, com
consequente aumento do risco cardiovascular. A doenca cardiovas-
cular constitui actualmente a principal causa de morte em criangas
e adultos jovens, que iniciaram o tratamento precoce habitual?.

A vitamina D utilizada em criancas é geralmente o calcitriol
ou o 1-a-hidroxicolecalciferol. O paricalcitol esta aprovado para
utilizacdo em adultos e criangas a partir dos cinco anos, mostrando-
-se ser um farmaco muito promissor, com elevado indice de eficacia
nadiminui¢do dos valores da iPTH e bom perfil de seguranca. A dose
recomendada é 0,04 a 0,1 pg/kg em dias alternados por via endo-
venosa, com aumentos de 2 a 4 wg cada duas a quatro semanas, se
necessario. Nas criancas mais pequenas, parecem ser necessdrias
doses relativamente mais elevadas?39.

A experiéncia em pediatria é ainda reduzida, com dois estudos
publicados, um estudo prospetivo duplamente cego, controlado
por placebo, envolvendo 29 doentes com idade igual ou superior
a 5 anos e outro estudo retrospectivo com 49 doentes com ida-
des compreendidas entre os 18 meses e 20 anos, tratados com
paricalcitol ou calcitriol®1°, Ambos os estudos mostraram que o
paricalcitol foi muito eficaz e ndo condicionou efeitos secundarios
significativos a curto prazo. O segundo estudo mostrou ainda
uma menor incidéncia de efeitos secundarios, nomeadamente o
aumento do produto calcio-fésforo, com significancia estatistica,
no grupo tratado com paricalcitol.

No caso descrito, o hiperparatiroidismo mostrou-se resistente
ao tratamento com 1- « -hidroxicolecalciferol, apesar do aumento
progressivo da dose até niveis supraterapéuticos. Observou-
-se a subida ndo controlada iPTH para valores muito elevados
(5500 pg/ml), associada a altera¢des esqueléticas importantes.
Dada a gravidade deste quadro, com necessidade de interven¢ao
imediata, e a inexisténcia de outras op¢des terapéuticas médicas,
foi decidido o tratamento com um farmaco com bons resultados em
adultos, mas em utiliza¢do «off-label» em criangas.

O inicio do tratamento com paricalcitol numa dose elevada
(0,25 pg/kg, trés vezes por semana) levou a uma diminui¢cdo da

iPTH, embora lenta inicialmente, com melhoria da resposta a
medida que a dose foi aumentada até 1 pug/kg, trés vezes por
semana. Durante o periodo de tratamento intensivo com paricalci-
tol, a frequéncia da monitorizacdo da iPTH, calcio e fosforo séricos
foi aumentada e, apesar das doses utilizadas, ndo se observaram
efeitos secundarios. A evolugdo clinica posterior foi também favo-
ravel.

Deste modo, o paricalcitol em altas doses foi mais eficaz que o
1- a-hidroxicolecalciferol no tratamento de um caso de hiperpa-
ratiroidismo grave numa crianca pequena, sem efeitos secundarios
significativos, permitindo evitar a possivel ressec¢do cirdrgica das
glandulas paratiroideias, e mais importante que tudo, parar e rever-
ter as alteragdes dsseas observadas.
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A associagdo de hipotiroidismo e puberdade precoce é pouco frequente e ocorre especialmente em
situagdes graves ndo tratadas durante um longo periodo de tempo. A puberdade precoce periférica indu-
zida por hipotiroidismo pode incluir telarca, galactorreia e menarca na auséncia de pelo ptbico. Outra
manifestacdo importante inclui atraso no crescimento estatural.

E apresentado o caso de uma menina de 6 anos com desenvolvimento mamario bilateral com 2 meses
de evolugdo. A ecografia pélvica mostrou endométrio espessado, ovarios de dimensdes aumentadas e com
foliculos. A investigacdo subsequente demonstrou hipotiroidismo decorrente de tiroidite autoimune.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

A rare cause of early telarche - clinical case

ABSTRACT

Keywords:

Telarche

Precocious puberty
Hypothyroidism
Autoimmune thyroiditis

The association between hypothyroidism and precocious puberty is uncommon in children and occurs
in untreated situations for a long period of time. Peripheral precocious puberty induced hypothyroi-
dism may include thelarche, menarche and galactorrhoea in the absence of pubic hair. Other important
characteristic include delayed linear growth.

The authors present a 6 year old girl with bilateral breast augmentation with 2 months of evolution.
Pelvic ultrasonography showed thickened endometrium and enlarged ovaries with follicles. Subsequent

investigation showed hypothyroidism due to autoimmune thyroiditis.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A causa mais frequente de hipotiroidismo em idade pediatrica é
a tiroidite autoimune (ou tiroidite de Hashimoto ou tiroidite linfo-
citria crénica). E caracterizada pela presenca de auto-anticorpos
contra proteinas envolvidas na regulagdo do metabolismo tiroideu
(a peroxidase e a tiroglobulina). Pode cursar com eutiroidismo ou
com hipotiroidismo. Quando cursa com hipotiroidismo é necessa-
ria areposi¢do farmacolégica de hormona tiroideia (L-tiroxina) que
deve ser ajustada de acordo com o défice da mesma .

0 atraso pubertario é uma manifestacdo pouco comum de hipo-
tiroidismo. A puberdade precoce associada ao mesmo é ainda

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: lvmartins@hotmail.com (L. Martins).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.11.002

mais rara e designa-se de Sindroma Van Wyk-Grumbach. Pode
apresentar-se como telarca (com ou sem galactorreia) seguida de
menarca, sem a presenca de pelo pibico. O atraso no crescimento
estatural é uma manifestacdo importante para o diagnéstico dife-
rencial, uma vez que ocorre o oposto (aumento do crescimento) na
puberdade precoce central 2.

Os autores apresentam um caso de hipotiroidismo associado a
puberdade precoce.

Descricdo do caso clinico

Crianca do sexo feminino, com 6 anos e 11 meses, que foi
observada na consulta de Endocrinologia por aumento mamario
bilateral com 2 meses de evolu¢do. Apresentava dor esporadica
da mama, ndo apresentava galactorreia ou sinais inflamatérios. A

1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Figura 1. Evolugao estato-ponderal.

mde referia também alteracdo do timbre de voz. Negava alteragcdo
do odor corporal, acne, leucorreia ou hemorragia vaginal.

No altimo ano apresentava diminui¢cdo da velocidade de cres-
cimento (2cm/ano - fig. 1). O desenvolvimento psicomotor era
adequado a idade e frequentava o 2 ° ano de escolaridade, com bom
aproveitamento escolar. Negava alteragdes do apetite, urindrias ou
intestinais.

Tratava-se de uma ex-prematura de 28 semanas, fruto de gra-
videz gemelar complicada (por morte de um dos fetos no primeiro
trimestre). O parto foi eutécico com indice Apgar 4-5-8 com neces-
sidade de entubacdo orotraqueal e ventilagio mecanica. O peso ao
nascimento era de 1.090 g (P50), comprimento 38,5 cm (P50-75),
perimetro craniano 27 cm (P50-75). Internada durante o periodo
neonatal em cuidados intensivos por doenca das membranas

hialinas e sépsis com boa evolug¢do clinica. Apresentava também
comunicagdo inter-auricular e persisténcia do canal arterial, que
encerraram espontaneamente. A recuperacdo do crescimento
ocorreu nos primeiros 13 meses de vida. Sem outros antecedentes
relevantes desde o primeiro ano de vida.

A made tinha 39 anos, era saudavel e tinha tido a menarca aos
11 anos. O pai tinha 40 anos, era saudavel, ndo tendo sido possivel
determinar com exatiddo a cronologia da puberdade. Tinha uma
irmd de 14 anos saudavel, com menarca aos 13 anos. A estatura
alvo familiar era de 160,5 cm. Foram negados outros antecedentes
relevantes na familia.

Ao exame objetivo apresentava a seguinte somatometria: peso
20kg (SDs -1,72), estatura 111,5 cm (SDs -1,68). Estava apirética, as
mucosas apresentavam-se himidas e coradas. A FC era de 75 bpm
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Figura 2. Primeira consulta, estadio Tanner M3P1.

e a tensdo arterial no membro superior direito era de 74/39 mmHg
(<P50). O estadio de Tanner era M3-P1. As mamas apresentavam
uma textura adequada, ndo apresentavam massas nem galactor-
reia. Ndo eram visiveis sinais inflamatdrios (fig. 2). A tiroide era
palpavel, mével com a degluticdo e ndo apresentava nédulos ou
massas. A auscultagdo cardiopulmonar era normal. O abdémen era
depressivel e ndo apresentava massas ou organomegalias palpa-
veis.

Foi pedida ecografia pélvica que mostrou: «Bexiga sem
alteracdes; Gtero em anteflexdo, 5,7x1,2x2,3cm, com espessa-
mento do endométrio; ovarios um pouco aumentados para a faixa
etaria, principalmente o direito (ovario direito 3,4x1,7 cm, ovario
esquerdo 2,2x1,2 cm); o ovario direito apresentava imagens nodu-
lares compativeis com foliculos».

Realizou também avaliacdo analitica: LH <0,1 mUI/mL (<0,3),
FSH 4,3 mUI/mL (<3), estradiol 26,1 pg/mL (<15), prolactina
62,9 ng/mL (1,9-25,0), TSH >150 UI/L (0,7-6,4), T4 livre 0,3 ng/dL
(0,8-1,9), testosterona total <10 ng/mL (<20), testosterona livre
0,25 pg/mL (0,15-0,6), androstenediona < 0,3 ng/mL (< 1,7), DHEA-
-S04 <15 ng/mL (5-77), ACTH 21,9 pg/mL (< 46), cortisol 8,8 ug/dL
(5-25),IGF-1 190 ng/mL (média - +1SD, 62-248), IGF-BP3 3,3 ug/mL
(1,4-6,1).

Aidade 6ssea era concordante com a idade cronolégica.

Constatou-se assim hipotiroidismo primario. Iniciou tratamento
com levotiroxina (1,25 pg/kg/dia).

Foi agendada reavaliacao clinica e analitica para o més seguinte.
Na 2°? consulta apresentava M2-P1 com restante exame obje-
tivo normal. Analiticamente apresentava prolactina 44,3 ng/mL
(1,9-25), TSH>150 UI/L (0,6-6,4), T4 livre 0,7 ng/dL (0,8-1,9), foram
também pedidos anticorpos antitiroideus que foram positivos:
Acs anti-peroxidase >1.000 Ul/mL (<35) e Acs anti-tiroglobulina
330 Ul/mL (<40). Assumiu-se entdo o diagnéstico de tiroidite de
Hashimoto com hipotiroidismo. Decidiu-se também aumentar a
dose de levotiroxina para 2,5 jug/kg/dia e reavaliar clinicamente e
laboratorialmente 2 meses apds inicio da terapéutica.

Na 32 consulta apresentava regressao completa da telarca bila-
teralmente (M1-P1) (fig. 3). O restante exame objetivo era normal.
Analiticamente apresentava, TSH 2,1 UI/L (0,6-6,4), T4 livre 1,5 ng/dL
(0,8-1,9) e calcitonina 2,6 pg/mL (<5).

Foi entdo realizada ecografia cervical que mostrou tiroide
de dimensdes normais e «textura discretamente heterogénea de
forma difusa, observando-se algumas areas hipoecogénicas punc-
tiformes dispersas, alteracbes sugestivas de tiroidite». Repetiu,
também, ecografia pélvica que mostrou diminui¢do das dimensdes
do Gtero e dos ovarios.

Figura 3. Apds 2 meses de terapéutica com levotiroxina, estadio Tanner M1P1.

Manteve seguimento na consulta de endocrinologia, estando
a realizar terapéutica com levotiroxina 2,5 pg/Kg/dia. Manteve-se
assintomatica, sendo o estadio Tanner M1-P1 e restante exame
objetivo normal. Na dltima avaliagdo analitica (6 meses ap6s inicio
de tratamento) apresentava valores de T4 livre e TSH normais.

Comentario

A sindrome van Wyk-Grumbach (puberdade precoce associada
a hipotiroidismo grave) é uma situacdo muito rara. O diagnéstico
pode ser suspeitado pela presenca de telarca na auséncia de pelo
pibico e atraso no crescimento estatural 2. No presente caso clinico,
estavam também presentes aumento das dimensées dos ovarios
(com foliculos), espessamento do endométrio, aumento ligeiro da
prolactina, gonadotrofinas e androgénios normais.

A associagdo do hipotiroidismo a puberdade precoce pode ocor-
rer em 24 a 36% das criancas com hipotiroidismo grave ndo
tratado 34, Podem ocorrer desenvolvimento mamadrio e hemorragia
menstrual. A dltima pode ocorrer mesmo com aumento mama-
rio minimo. A causa é habitualmente uma tiroidite auto-imune e
mais raramente em consequéncia de tiroidectomia ou tratamento
excessivo com antitiroideus 2.

No presente caso clinico foi confirmada a tiroidite auto-imune
(aumento dos anticorpos anti tiroglobulina e anti peroxidase).

O mecanismo exato da puberdade precoce associada ao hipoti-
roidismo permanece por esclarecer, mas sdo varias as hipéteses
que o pretendem justificar. Por um lado, a diminui¢do das hor-
monas tiroideias vai induzir a libertacdo de TRH e TSH (direta e
indiretamente) através do feedback negativo 4. A TSH pode atuar
diretamente nas génadas, com efeitos «FSH-like» pela semelhanca
estrutural entre os seus recetores . Por outro lado, a TRH pode
estimular diretamente a produc¢do de FSH 346,

ATRH estimula também a libertagdo de prolactina, que aumenta
a sensibilidade dos ovarios as gonadotrofinas (mesmo para valo-
res pré-pubertarios) e diminui a frequéncia de pulsos de GnRH
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(inibindo a secrecio de LH e estimulando a de FSH) 3-°. Os niveis
elevados de estradiol e testosterona podem resultar da estimula¢do
gonodal, mas também da reducdo da clearence metabdlica associ-
ada ao hipotiroidismo 4. No presente caso, verificou-se um aumento
significativo de TSH com T4 livre baixa, elevacdo da prolactina,
elevacdo de FSH e estradiol, traduzindo hipotiroidismo grave asso-
ciado a puberdade precoce FSH predominante independente de
GnRH.

O tratamento da puberdade precoce deve ser dirigido a causa
da mesma ’. Assim, o tratamento da puberdade precoce associada
ao hipotiroidismo faz-se com a reposicdo de hormona tiroideia,
a levotiroxina 7. A regressdo da telarca e das caracteristicas
puberes dos ovarios e iGtero da-se ao atingir-se o estado de
eutiroidismo 89, como ocorreu no caso descrito. Relativamente
a estatura final, estudos revelam uma diferenca muitas vezes
superior a -2SDs da estatura-alvo, que podera estar associada
a aceleracdo da maturagdo 6ssea no inicio da terapéutica com
levotiroxina 3.

Ao relatar este caso, os autores pretendem real¢ar a importan-
cia de identificar o hipotiroidismo primério grave como causa de
puberdade precoce e a possibilidade de reverter a situac¢do clinica
com terapéutica de reposi¢do, sem necessidade de uma abordagem
mais exaustiva ou invasiva.

Conflito de interesses
Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.
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No rapaz pode cursar com ginecomastia, galactorreia, bem como com sintomas neuro-oftalmolégicos
(alteragdes visuais e cefaleias), devido a maior frequéncia de macroadenomas.
As etiologias da hiperprolactinémia sdo varias, sendo o uso de firmacos uma causa comum.
Prolacting Uma historia clinica detalhada associada a exame fisico completo, determinag¢do da bioquimica basica,
Galactorreia hormona estimuladora da tiréide (TSH) e teste de gravidez, permitem excluir todas as causas de hiper-
Hipogonadismo prolactinémia, exceto as secundarias, como a patologia hipotdlamo-hipofisaria.
Prolactinoma Quando ndo se identifica a causa da hiperprolactinémia devera realizar-se uma ressonancia magnética
da area hipotalamo-hipofisaria, e no caso de esta ser negativa é feito o diagnoéstico de hiperprolactinémia
idiopatica.
Nas hiperprolactinémias secundarias o tratamento deve ser etiolégico.
O tratamento médico com agonistas dopaminérgicos constitui a terapéutica de elei¢do nos prolactino-
mas e na presenca de hipogonadismo ou outros sintomas causados pela hiperprolactinémia.
A cirurgia transesfenoidal s6 esta indicada quando ha resisténcia ou intolerancia aos agonistas dopa-
minérgicos.
Os autores apresentam quatro casos clinicos de hiperprolactinémia com etiologias diversas.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Hyperprolactinemia - which diagnosis?

ABSTRACT

Keywords: ) ) Hyperprolactinemia is the most common endocrine alteration of the pituitary-hypothalamic axis,
HYITeerlﬂCtmemla although its prevalence in the pediatric and adolescent population is not clearly defined yet.
Prolactin

In girls the main symptoms are the association of oligomenorrhea, amenorrhea, galactorrhea and infer-
tility. The clinical picture in boys includes gynecomastia, galactorrhea, as well as neuro-ophthalmologic
findings (impaired vision and headache) due to a higher frequency of macroadenomas.

There are several etiologies of hyperprolactinemia and medication use is a common cause.

A thorough history and physical examination, routine laboratory investigations, thyroid-stimulating
hormone (TSH) determination, and pregnancy test can rule out all causes of hyperprolactinemia except
hypothalamus-pituitary disease.

When no evident cause of secondary hyperprolactinemia is found, hypothalamus-pituitary magnetic
resonance imaging (MRI) should be performed. If the MRI is negative the most probable diagnosis is
idiopathic hyperprolactinemia.

Galactorrhea
Hypogonadism
Prolactinoma

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: lilianaquaresma@hotmail.com (L. Quaresma).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.09.006
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



L. Quaresma et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):160-165 161

In secondary hyperprolactinemia treatment should be etiologic.

Medical treatment with dopamine agonists is currently the treatment of choice for prolactinomas and
hypogonadism or other symptoms due to hyperprolactinemia.

Transsphenoidal surgery is suitable only when there is resistance or intolerance to dopamine agonists.
The autors report four cases of hyperprolactinemia with different etiologies.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A hiperprolactinémia é a alteracdo endécrina mais comum
do eixo hipotalamo-hipofisario, com uma prevaléncia de 0,4% na
populagdo adulta. Em idade pediatrica, os dados disponiveis sdao
escassos, pelo que a sua prevaléncia ainda n3o esta definida'?2.

Um valor sérico de prolactina acima do limite superior da nor-
malidade confirma o diagnéstico de hiperprolactinémia3.

As etiologias sdo variadas e podem dividir-se em trés grupos
principais: fisiolégicas, farmacolégicas e patolégicas. Quando nao
é possivel identificar uma causa provavel, a hiperprolactinémia é
considerada de natureza idiopatica2*°.

Dentro das manifestag¢des clinicas da hiperprolactinémia temos
a galactorreia e sintomatologia decorrente do hipogonadismo.
No caso de etiologia tumoral, poderemos ter sintomas neuro-
-oftalmolégicos, pelo efeito de massab”.

Assim, a presenca de clinica sugestiva de hiperprolactinémia
deve ser confirmada com a avalia¢do laboratorial da prolactina.
Salienta-se a importancia da histéria clinica detalhada e do exame
objetivo para o correto diagnéstico diferencial e selecao dos exames
auxiliares de diagnéstico necessarios.

Descrevem-se quatro casos clinicos de hiperprolactinémia envi-
ados a consulta de Endocrinologia Pediatrica de um hospital de
nivel 3 com diferentes fatores etiol6gicos, realcando a importancia
do correto diagnéstico, uma vez que as implicagdes terapéuticas
sdo bastante distintas.

Descricdo dos casos
Caso clinico 1

Adolescente de 15 anos, sexo feminino, enviada a consulta por
galactorreia catamenial com trés meses de evolucdo e hiperprolac-
tinémia de 70,2 ng/mL (valor de referéncia [VR]: 4,79-23,3 ng/mL),
sem outras queixas associadas.

Relativamente aos antecedentes pessoais fisioldgicos teve
menarca aos 12 anos com cataménios regulares, estando medi-
cada com contracetivo oral (etinilestradiol e acetato de ciproterona)
desde ha seis meses para tratamento da acne. Antecedentes pato-
l6gicos e familiares irrelevantes.

Ao exame objetivo apresentava um peso de 51,6 kg (percentil
25-50) e estatura de 156,5cm (percentil 10-25), exame mama-
rio normal, sem galactorreia. Sem altera¢des de relevo ao exame
objetivo.

Tinha realizado anteriormente estudo analitico com hemo-
grama e bioquimica no médico assistente que foi normal.

Dadaindicagdo para suspender o contracetivo oral (CO) e pedido
estudo endécrino com fungao tiroideia e 3-HCG que foram normais.
Realizou ecografia mamadria que ndo tinha alteragées. Além disso,
apesar de ndo ser indispensavel nesta fase da investigacdo, optou-
-se por realizar ressondncia magnética craneo-encefalica (RM-CE)
atendendo ao valor da prolactinémia e a situacdo clinica, que se
revelou normal.

Em reavaliacdo posterior, apés 3 meses, com normalizacdo da
prolactina e resolu¢do da galactorreia.

No contexto de cataménios abundantes, irregulares e dismenor-
reia foi introduzido outro CO (etinilestradiol + dienogest), tendo
reaparecido a galactorreia coincidente com os cataménios, pelo que
se suspendeu a terapéutica com desaparecimento da clinica.

Caso clinico 2

Adolescente de 16 anos, sexo feminino, enviada a consulta por
galactorreia com quatro meses de evolugdo e hiperprolactinémia
de 99 ng/mL, sem outras queixas associadas.

Relativamente aos antecedentes pessoais fisiol6gicos teve
menarca aos 12 anos com cataménios regulares, e estava medicada
com CO desde os 13 anos.

Seguida em consulta de pedopsiquiatria por perturbacdo da
hiperatividade e défice de atenc¢do tendo sido medicada em Outubro
de 2010 com risperidona.

A data da primeira consulta ja tinha realizado ecografia mama-
ria, que foi normal, e tinha suspendido a risperidona por iniciativa
propria hd duas semanas atrds, com resolu¢do da galactorreia.
No controlo analitico realizado cinco dias apés a suspensdo da
medicacdo apresentava prolactina de 25,9 ng/mL.

Ao exame objetivo apresentava um peso de 64,9 kg (percentil
75-90) e estatura de 168 cm (percentil 75-90), exame mamario nor-
mal, sem galactorreia. Sem altera¢des de relevo ao exame objetivo.

Programada nova consulta de pedopsiquiatria para orientagao.

Caso clinico 3

Adolescente de 14 anos, sexo masculino, enviado a consulta por
desacelerac¢do da velocidade de crescimento e obesidade.

Relativamente aos antecedentes neonatais salienta-se que a
gestacdo foi de termo, com somatometria adequada a idade ges-
tacional.

Dos antecedentes patolégicos destaca-se epifisilise femoral
proximal direita em 2008, e segundo o jovem foi a partir dessa data
que aumentou progressivamente de peso. Antecedentes familiares
irrelevantes. Estatura alvo familiar de 170 cm (percentil 10-25).

Ao exame objetivo apresentava um peso de 69 kg (percentil 90-
95), estatura de 137 cm (inferior ao percentil 5) e IMC de 36,8 kg/m?,
adipomastia, pseudohipogenitalismo, estadio pubertario de Tanner
GIII PIII. Sem outras altera¢6es ao exame objectivo.

Estudo analitico com hemograma normal e elevac¢do das tran-
saminases. O estudo enddcrino revelou TSH 806,6 uUI/mL (VR:
0,27-4,2 uUl/mL), T4L 0,08 ng/dL (VR: 0,93-1,70 ng/dL), Anticorpo
anti-tiroglobulina 67,8 Ul/mL (VR: 0-40 Ul/mL), prolactina 39,2
ng/mL, colesterol total 287 mg/dL, colesterol LDL 200 mg/dL e
triglicerideos 337 mg/dL. Realizou radiografia do punho e mao
esquerda com idade 6ssea compativel com 11 anos (3 anos inferior
a idade cronolégica).

Perante o diagnéstico de hipotiroidismo primario iniciou tera-
péutica de substituicdo com levotiroxina 0,1 mg/dia e realizou
ecografia tiroideia que revelou padrao de tiroidite. Nos controlos
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analiticos posteriores apresentou normaliza¢do da fungdo tiroideia,
transaminases, prolactina e ficha lipidica.

Ao longo das consultas verificou-se uma perda gradual de peso
erecuperacdo da velocidade de crescimento. Assim, na tltima con-
sulta em Dezembro de 2012 tinha perdido um total de 14kg e
apresentava uma velocidade de crescimento no Gltimo ano de 8 cm.

Caso clinico 4

Adolescente de 15 anos, sexo feminino, enviada a consulta por
suspeita de sindrome do ovario poliquistico.

Apresentava histéria de irregularidades menstruais no dltimo
ano (menarca aos 12 anos) e galactorreia com quatro meses de
evolugdo, sem outras queixas associadas. Previamente saudavel e
ndo fazia qualquer medicagdo.

Relativamente aos antecedentes familiares, a mde apresentava
hipotiroidismo, hipertensdo arterial e dislipidémia controladas
com terapéutica.

Ao exame objetivo apresentava um peso de 77,8 kg (percentil
90-95), estatura de 170 cm (percentil 75-90) e IMC de 26,9 kg/m?
(percentil 90-95), acne facial, hiperpigmentacdo axilar e infra-
-umbilical e galactorreia. Sem outras alteracdes ao exame objetivo.

Pedido estudo analitico com hemograma e bioquimica que foi
normal. Estudo endécrino com prolactina 64,7 ng/mL, ACTH 53,4
pg/mL (VR: 0-46 pg/mL), cortisol sérico e 17a-OH-progesterona
normais. Realizou ecografia pélvica que foi normal e RM-CE
que revelou «adenohipéfise com altura aumentada projetando-
-se na cisterna supra-selar, onde “toca” o quiasma O6ptico. Na
vertente inferior paramediana direita da adenohipéfise identifica-
-se formacgdo arredondada, que tem cerca de 2 mm de diametro
transversal e 4 mm de didmetro craneo-caudal, sugestiva de micro-
adenoma hipofisario.»

Ap6s esclarecimento dos pais acerca da relagdo custo/tolerancia
das opg¢oes terapéuticas disponiveis (bromocriptina versus caber-
golina), optou-se por iniciar cabergolina 0,25 mg/semana. Apds um
més de tratamento, clinicamente melhor e analiticamente com
ACTH e prolactina normalizados, cortisol urinario de 24 horas nor-
mal. Na reavaliacdo seguinte, apds trés meses de tratamento, ja
sem galactorreia e ciclos menstruais regularizados, melhoria da
hiperpigmentacdo e estudo visual por campimetria normal. Ana-
liticamente, voltou a objetivar-se aumento da ACTH (69,2 pg/mL),
mantendo-se a prolactina dentro de valores normais, pelo que
repetiu RM-CE (6 meses ap6s a primeira RM) que se mantinha
sobreponivel. Controlo analitico posterior com normalizacdo da
ACTH. Na RM-CE de controlo, um ano depois, ja sem evidéncia de
adenoma hipofisario, pelo que a terapéutica com cabergolina foi
suspensa.

Comentarios

A prolactina é uma hormona secretada de forma pulsatil pelas
células lactotréficas da hip6fise anterior, que tem como principal
funcdo a indugdo e manutenc¢do da lactagdo. O hipotdlamo con-
trola os seus niveis séricos através da dopamina, que se liga aos
recetores D2 dos lactotrofos, inibindo a sua secre¢io3. Deste modo,
qualquer processo que interfira com a sintese, transporte a glan-
dula pituitaria ou agdo sobre os recetores da dopamina na hipéfise,
produz hiperprolactinémia®’. Dentro dos fatores que induzem a
secrecdo da prolactina encontram-se: os estrogénios, a hormona
libertadora de tirotropina (TRH), o fator de crescimento epidérmico
e o peptideo intestinal vasoativo (VIP)3,

As manifestacdes clinicas da hiperprolactinémia podem ser
devidas a ac¢do direta desta hormona nos tecidos ou resultantes
da sua acdo no eixo hipotalamo-hipéfise-génadas®. Na rapa-
riga, os achados clinicos incluem oligomenorreia, amenorreia,

Tabela 1
Causas de hiperprolactinémia

Fisiologicas
Gravidez e amamentagdo
Exercicio
Sono
Stress

Farmacolégicas
Antipsicoticos/Neurolépticos
Antidepressivos
Anti-hipertensores
Anti-histaminicos H2
Agonistas colinérgicos
Bloqueadores dopaminérgicos
Cocaina
Estrogénios
Farmacos depletores de catecolaminas
Inibidores da sintese de dopamina
Inibidores das proteases
Opidides
Patoldgicas
Compressdo/lesdo da haste hipotdlamo-hipofisdria
Granulomas
Infiltragdes
Irradiagao
Trauma
seccdo da haste hipofisaria, cirurgia supra-selar
Tumores
craniofaringioma, germinoma, meningioma, extensao
supra-selar de massa hipofisaria, metastases hipotalamicas
Hipofise
Acromegalia
Hipofisite linfocitica ou massa para-selar
Macroadenoma
Adenoma plurihormonal
Prolactinoma
Cirurgia
Trauma
Doengas sistémicas
Trauma ou cirurgia tordcica, herpes zoster
Insuficiéncia renal crénica
Cirrose
Convulsdes
Sindrome do ovario poliquistico
Pseudociese
Idiopdtica
Macroprolactinémia

Adaptado da Melmed et al.3.

galactorreia e infertilidade!'®. Enquanto no rapaz pode cursar
com ginecomastia, galactorreia, disfuncdo eréctil, diminuicdo da
libido e infertilidade!6. Pode também manifestar-se como atraso
pubertario em ambos os sexos®. Devido 4 maior incidéncia de
macroadenomas em idade pediatrica, principalmente no sexo
masculino, os prolactinomas acompanham-se mais frequente-
mente de sintomas neuro-oftalmolégicos (alteracdes visuais e
cefaleias)!6:89,

A sintomatologia causada pela hiperprolactinémia é explicada
pela acdo da prolactina na interrup¢do da secre¢do de hormona
libertadora de gonadotrofina (GnRH), que leva a diminui¢do da hor-
mona luteinizante (LH) e da hormona foliculo-estimulante (FSH),
e consequentemente das hormonas sexuais®®. A longo prazo, a
supressdo mantida da secre¢do de estrogénios podera inibir o
processo de mineralizacdo 6ssea, conduzindo a osteopenia, osteo-
porose e a risco aumentado de fraturas3>619, Como ja foi referido,
as causas de hiperprolactinémia sdo varias, sendo necessario reali-
zar um adequado diagnéstico diferencial (tabela 1).

Dentro das causas fisiolégicas encontram-se: a gravidez e a
amamentac¢do, 0 sono, o exercicio e o stress fisico ou emocional’-3,

A iatrogenia também é bastante comum, sendo os farmacos
mais frequentemente implicados os antipsicéticos, pela sua acdo
antagonista dos recetores da dopamina3. Nos dois primeiros casos
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clinicos apresentados, a hiperprolactinémia foi causada por farma-
cos de duas classes distintas — os CO no caso clinico 1 e arisperidona
no caso clinico 2. Os efeitos deste Gltimo farmaco na elevagdo dos
niveis de prolactina sio bem conhecidos; no entanto, o papel dos
estrogénios na hiperprolactinémia ainda permanece controverso!!.
Alguns estudos mostram que 12-30% das mulheres a tomar CO
contendo estrogénios podem apresentar elevac¢des ligeiras da pro-
lactina sérica3*11, A pista diagnéstica essencial, em ambos os casos,
foi estabelecida pela relacdo temporal estreita entre o inicio da
medicacdo e o surgimento dos sintomas, bem como pela resolu¢ao
da clinica e normalizagdo dos niveis de prolactina apés a suspensao
do farmaco.

Como causas patolégicas temos: a insuficiéncia renal crénica e
a cirrose hepdtica, pela diminui¢do da clearance da prolactina; o
hipotiroidismo primario, como ilustrado no caso clinico 3; a sin-
drome do ovario poliquistico; as lesdes da parede toracica, por
provavel mecanismo de estimula¢do neuronal; entre outras!36,
Nestes casos, o tratamento da patologia de base ira reverter a
hiperprolactinémia’-36.

Na auséncia de qualquer uma destas situacdes, devemos
pensar numa patologia hipotalamo-hipofisaria, que ndo necessa-
riamente um prolactinoma, uma vez que qualquer massa selar
ou para-selar que comprima a haste hipofisiria pode causar
elevacdo da prolactina!346, Se a RM-CE mostrar uma anatomia
hipotalamo-hipofisaria normal e ndo for identificada nenhuma
causa secundaria de hiperprolactinémia, é feito o diagnéstico de
hiperprolactinémia idiopatical346. Pensa-se que nalguns destes
casos, esta situacdo seja explicada pela presenca de microadeno-
mas muito pequenos que ndo foram visualizados no exame de
imagem?!26,

Outra causa potencial de hiperprolactinémia é a macropro-
lactinémia. Sabe-se que cerca de 85% da prolactina circulante é
monomérica, podendo também coexistir as formas dimérica (big
prolactin) e a de alto peso molecular (big big prolactin ou macropro-
lactina), que resultam da polimeriza¢do das moléculas de prolactina
e subsequente ligacdo a imunoglobulinas G212, Na macroprolacti-
némia o que se verifica é uma preponderancia destas moléculas
maiores, biologicamente menos ativas?!2. A caracterizacdo des-
tas trés formas é idealmente efetuada por cromatografia de gel
filtracdo, onde a separacgdo ocorre através das diferencas de peso
molecular®12. No entanto, trata-se de um método moroso, traba-
lhoso, de elevado custo e inadequado para utilizacdo de rotina.
Pelo que a técnica de rastreio mais utilizada é a precipitacdo com
polietilenoglicol (PEG), pela sua simplicidade, boa reprodutibili-
dade e correlacio com o método de referéncia>!2. Esta técnica
tem como base a capacidade do PEG para precipitar a prolactina
ligada a imunoglobulina (macroprolactina) procedendo-se, apés a
centrifugacdo, ao doseamento da prolactina no sobrenadante?12,
Assim, perante um paciente com hiperprolactinémia assintomatica
devera excluir-se a macroprolactinémia, para evitar uma abor-
dagem incorreta do paciente, ja que sdo desnecessarios exames
complementares adicionais e o tratamento ndo esta indicado nesta
situacdo3.

Assim, na avaliacdo de um paciente com sintomas sugestivos
de hiperprolactinémia e elevagdo da prolactina sérica confirmada,
primeiro devem ser excluidas as varias causas possiveis através de
uma anamnese detalhada, um exame fisico minucioso, teste de gra-
videz (quando justificado), exames laboratoriais de rotina (fun¢ao
renal e hepatica) e funcio tiroideia*5. No caso da suspeita recair
sobre um farmaco que o doente esteja a tomar, a confirmacdo
pode ser obtida através da suspensdo da medicagdo, o que resul-
tard na normalizacdo dos niveis de prolactina em 3-4 dias*11.13,
Se se tratar de medicacdo antipsicética que ndo possa ser des-
continuada, o psiquiatra podera substituir a medicagdo por outra
que ndo cause hiperprolactinémia. Se esta Gltima hipétese tam-
bém nao for possivel, entdo devera ser realizada uma RM-CE para

avalia¢do da sela turca e exclusio de possivel etiologia hipotalamo-
-hipofisaria®6.11,

Os prolactinomas sdo pouco frequentes na populagdo infanto-
-juvenil, sendo classificados de acordo com o tamanho em
microadenomas (menos de 10 mm de didmetro) e macroadeno-
mas (mais de 10 mm de didmetro)®. O seu diagnéstico requer nio
s6 a presencga de hiperprolactinémia laboratorial, como também a
evidéncia imagioldgica de um adenoma pituitario!. O exame ima-
giolégico de escolha é a RM em detrimento da tomografia axial
computorizada (TAC), uma vez que esta tltima é menos eficaz no
diagnéstico de pequenos adenomas e na defini¢cdo da extensio dos
tumores maiores'. No entanto, a TAC podera ser realizada se a RM-
-CE ndo estiver disponivel ou for contra-indicada'. Nas criangas
com macroprolactinoma, a visao deve ser avaliada por campimetria
computorizada, devido a possibilidade de compromisso do quiasma
6ptico'S.

Assim, o achado de uma hiperprolactinémia na presenc¢a de
um adenoma hipofisario é compativel com o diagndstico de
prolactinoma'6®, Contudo, este diagndstico nio é inequivoco,
visto que, como anteriormente referido, qualquer massa hipofi-
saria que comprima a haste hipotalamo-hipofisaria pode causar
hiperprolactinémia®-6, Por outro lado, é importante relembrar que
em cerca de 10% da populacdo geral se encontra um microade-
noma sem qualquer significado (incidentaloma)!469, Deste modo,
a confirmagdo empirica do diagnéstico é obtida através da resposta
ao tratamento farmacolégico!®9. Isto é, se ocorrer normaliza¢do
dos niveis de prolactina e reducdo do tamanho tumoral (> 50%),
confirma-se o diagnéstico de prolactinoma!#69, No caso de se tra-
tar de um adenoma pituitario que ndo um prolactinoma, também
se verifica normalizacdo da prolactina sérica, mas sem reducdo
do volume tumoral®-6°. No caso clinico 4 evidencia-se a presenca
de um adenoma hipofisario, que podera representar um adenoma
misto secretor de prolactina e ACTH, uma vez que se verifica uma
elevacdo intermitente dos valores de ACTH, que é uma situacdo
rara*6. A resposta ao tratamento farmacolégico, em termos labo-
ratoriais e imagiol6gicos, confirma a hip6tese de prolactinoma.

Do ponto de vista analitico, a prolactina sérica apresenta,
por si sd, um elevado valor diagnéstico. Tem-se verificado que
valores de prolactina acima do limite normal superior até 100
ng/mL podem ser encontrados em hiperprolactinémias de qual-
quer etiologia®, enquanto niveis acima de 200 ng/mL normalmente
indicam a presenca de um prolactinoma, cujo tamanho se rela-
ciona diretamente com a concentracdo sérica de prolactinal®.
Os macroprolactinomas, por exemplo, associam-se tipicamente a
niveis superiores a 250 ng/mL®. Contudo, esta associa¢io entre pro-
lactina sérica e volume tumoral nem sempre é consistente, pelo
que podemos deparar-nos com uma situa¢cdo de macroprolacti-
noma com niveis de prolactina baixos. Uma razdo potencial para
esta discrepancia é o chamado “hook effect”, que ocorre quando a
concentragdo de prolactina sérica é extremamente elevada, levando
a saturacdo dos anticorpos no ensaio imunoradiométrico, o que
causa a falsa diminuicdo dos niveis de prolactina®6. Para ultrapas-
sar este efeito, o ensaio devera ser realizado numa amostra de soro
submetida a dilui¢cdo de 1:100%6 (figura 1).

Assim, perante um paciente com macroadenoma e valores de
prolactina nio t3o elevados como expectavel (<200 ng/mL), deve-
-se excluir o «hook effect», para que seja possivel a distincdao
entre um verdadeiro prolactinoma e um adenoma ndo funcionante
cuja hiperprolactinémia resulta da compressio da haste hipofisaria
(pseudoprolactinoma)237,

Os objetivos do tratamento da hiperprolactinémia sdo: corrigir
os niveis de prolactina para assegurar um normal desenvolvimento
pubertério, restabelecer e/ou manter uma adequada fun¢do gona-
dal, reduzir e controlar a massa tumoral hipofisaria, assim como
permitir a aquisicdo de um adequado pico de massa 6ssea e asse-
gurar a fertilidade futura®?®.
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Figura 1. Representacdo esquematica de um imunoensaio de dois sitios para a pro-
lactina e do «hook effect»

(A)Utilizam-se dois Acs especificos - o Ac de captura (fixo numa matriz de fase sélida)
e 0 Ac marcado (sinalizador) - que se ligam a diferentes epitopos da PRL formando
um complexo sandwich. (B) O excesso de Acs marcados ndo ligados é removido com a
fase liquida, restando os complexos sandwich que vdo emitir um sinal, o qual é direc-
tamente proporcional a concentragdo de PRL sérica. (C) O «hook effect» verifica-se
quando os niveis de PRL sdo muito elevados causando a satura¢do de ambos os Acs
(de captura e sinalizador), o que impede a formagdo dos complexos sandwich com
consequente diminui¢cdo da detec¢do quantitativa da PRL.

PRL: prolactina; Ac: anticorpo.

Adaptado da Smith et al.’6.

Em alguns casos, a vigildncia pode ser a tGnica atitude necessa-
ria - hiperprolactinémia assintomatica e microprolactinomas sem
sintomatologia’. Isto porque, em 90-95% dos casos 0s micropro-
lactinomas ndo aumentam de tamanho, pelo que a supressao do
crescimento tumoral ndo constitui um objetivo®1°. Nos restantes
casos, a terapéutica médica com agonistas dopaminérgicos é o tra-
tamento de elei¢do independentemente do tamanho tumoral’.

Os agonistas dopaminérgicos, como a bromocriptina e a caber-
golina, sdo a terapéutica de primeira linha, visto que diminuem os
niveis de prolactina e reduzem o tamanho tumoral®!5. Ambos os
efeitos sdo mediados pela ligacdo aos recetores D2 da dopamina,
com consequente inibi¢do da sintese e secrecdo de prolactina®15.

A cabergolina tem demonstrado a sua superioridade em
termos de tolerdncia (menos efeitos secundarios), comodidade
de administra¢do (semi-vida longa: administracdo uma a 2
vezes/semana), reducdo da secrecdo de prolactina, restabeleci-
mento da func¢do gonadal e diminuicdo do volume tumoral®®.
Também provou a sua eficicia em pacientes que previamente nio
responderam a bromocriptina, o que podera ser explicado pela sua
maior afinidade pelos recetores dopaminérgicos°.

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo nauseas, hipoten-
sdo postural e confusio mental'>. Estes efeitos poderdo ocorrer
sobretudo no inicio do tratamento ou quando a dose terapéutica
é aumentada'®. Este problema pode ser contornado iniciando o
tratamento com doses pequenas e aumento gradual da dose!>.

Adiminuicdo da prolactina sérica ocorre 2-3 semanas ap6s o ini-
cio do tratamento com um agonista dopaminérgico®13. A reducio
do tamanho tumoral ocorre posteriormente, cerca de 6 semanas
apos o inicio do tratamento; no entanto, em alguns pacientes s6 se
verifica ap6s 6 meses ou mais'>. No caso dos macroprolactinomas,
também ha uma recupera¢io dos campos visuais®1°,

A resposta a terapéutica é monitorizada através dos niveis séri-
cos de prolactina e da avalia¢do do tamanho tumoral por RM-CE3,

A prolactina sérica devera ser avaliada um més apds o inicio do
tratamento e a RM-CE deve ser repetida ap6s um ano (micropro-
lactinoma) ou 3 meses (macroprolactinoma)3. No entanto, a sua
realizacdo deve ser antecipada se houver aumento dos niveis de
prolactina ou se surgirem novos sintomas>.

Quando a prolactina sérica se mantém dentro da normalidade
durante pelo menos um ano associada a uma redug¢do do volume
tumoral, a dose do agonista dopaminérgico podera ser reduzida,
desde que a prolactina se mantenha nos niveis normais!>.

O tratamento podera ser suspenso ap6s 2 anos, desde que se
verifique normoprolactinémia e o adenoma nao seja visivel na RM-
-CE3‘15.

O seguimento inclui a avaliacdo da prolactina sérica cada 3
meses no primeiro ano e depois anualmente>. A RM-CE tem
indicacdo para ser repetida se houver aumento dos niveis de
prolactina3.

Quando a resposta ao agonista dopaminérgico ndo é adequada,
considera-se que o prolactinoma é resistente*®, Neste caso, as
op¢des terapéuticas passam por aumentar para a dose maxima
toleravel, substituir por outro agonista dopaminérgico, conside-
rar a cirurgia e mais raramente, a radioterapia*6. Assim, a op¢do
cirGrgica - cirurgia transesfenoidal - s6 deve ser considerada se
intolerancia aos agonistas dopaminérgicos e nos adenomas resis-
tentes a terapéutica médica3*+1°.

Os casos clinicos descritos demonstram a importidncia da
realizacdo de um adequado diagnéstico diferencial perante uma
situacdo de hiperprolactinémia. Assim, s6 ap6s realizacdo de histé-
ria clinica, exame fisico completo e exclusdo de doengas sistémicas,
é que se devera pensar na patologia tumoral®. A relevancia do cor-
reto diagnéstico também se prende com a escolha do tratamento
adequado, visto que a situacdo podera ser facilmente revertida
com medidas simples, como suspender um farmaco ou fazer tera-
péutica de substituicdo no caso do hipotiroidismo. Além disso, a
decisdo entre tratar com agonistas dopaminérgicos ou tratar cirur-
gicamente representa, respetivamente, o tratamento de escolha
para os prolactinomas e adenomas hipofisarios ndo produtores de
prolactina.

Realca-se também a importancia da instituicdo atempada da
terapéutica para correcdo das consequéncias hormonais214.
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RESUMDO

A sindrome de Cushing ciclica (SCC) é rara e caracteriza-se por episédios de hipercortisolismo, inter-
calados com periodos de secre¢io normal de cortisol. E diagnosticada pela identificacio de 3 picos e
2 vales na produgdo de cortisol. Os autores descrevem um caso de SCC, alertando para os seus desafios
e particularidades, e realizam uma revisao da literatura.

Doente do sexo feminino, 32 anos, com clinica de hipercortisolismo e avaliagdo analitica compativel
com sindrome de Cushing. No estudo etioldgico obteve-se hormona adrenocorticotréfica (ACTH) dosea-
vel (45 pg/mL), frenacdo <50% do cortisol na prova de dexametasona 8 mg (44%) e resposta excessiva
de ACTH (96%) e cortisol (63%) na prova de CRH. A ressondncia magnética nuclear selar foi sugestiva
de microadenoma hipofisario. Para confirmacdo de doenca de Cushing foi programado cateterismo dos
seios petrosos inferiores, sem confirmacdo prévia de hipercortisolismo. Obteve-se um gradiente de ACTH
central/periférico pés CRH < 3, inconclusivo para causa hipofisaria. Os exames de localiza¢do de tumor
ectopico foram negativos. Dada a incerteza diagnostica, optou-se inicialmente por vigilancia laborato-
rial, identificando-se mais de 3 picos e 2 vales na produgdo de cortisol, sugerindo o diagndstico de SCC.
A clinica foi flutuante, coincidindo com os periodos de hipercortisolismo. Decidiu-se entdo por cirur-
gia transesfenoidal e o exame histolégico foi compativel com adenoma hipofisario positivo para ACTH.
Constatou-se remissdo da doenca.

Os autores alertam para a importancia de requisitar doseamentos laboratoriais frequentes quando se
suspeita de SCC, com o objetivo de identificar picos e vales na produ¢do de cortisol. No momento de
realizacdo do cateterismo, a doente provavelmente estaria numa fase de produ¢do normal de cortisol,
o que condicionou o resultado inconclusivo e o atraso no diagnéstico e terapéutica. O estudo etiol6gico
deve ser efetuado durante uma fase de excesso de cortisol, exigindo confirmacdo analitica prévia.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Keywords:

Cyclic Cushing’s syndrome
Hypercortisolism

Pituitary adenoma

Cushing’s disease

Inferior petrosal sinus sampling
Transsphenoidal surgery

* Autor para correspondéncia.

Cyclic Cushing’s syndrome: case report and review of the literature

ABSTRACT

Cyclic Cushing’s syndrome (CCS) is a rare disorder, characterized by episodes of hypercortisolism, inters-
persed by periods of normal cortisol secretion. Its diagnosis is made by identifying 3 peaks and 2 troughs of
cortisol production. The authors report a case of CCS, addressing its challenges and features, and perform
areview of the literature.

A32-year-old woman presented with clinical signs of hypercortisolism and biochemical evaluation was
consistent with Cushing’s syndrome. Tests to define its cause revealed a detectable adrenocorticotropic
hormone (ACTH) (45 pg/mL), <50% cortisol decrease following high dose dexamethasone suppression test
(44%) and exaggerated response of ACTH (96%) and cortisol (63%) after CRH stimulation test. Pituitary
magnetic resonance imaging identified a pituitary microadenoma. To confirm the diagnosis of Cushing’s
disease, an inferior petrosal sinus sampling was scheduled without prior confirmation of hypercortiso-
lism. An ACTH petrosal sinus/peripheral ratio < 3 after CRH administration was found, inconclusive for a
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pituitary origin. Exams to localize an ectopic tumor were negative. Owing to the diagnostic uncertainty, the
authors initially decided to monitor the patient and identified more than 3 peaks and 2 troughs of cortisol
production, suggesting the diagnosis of CCS. Clinical signs were fluctuating and appeared during periods
of hypercortisolism. We then decided to perform a transsphenoidal surgery and histological examination
revealed an ACTH positive pituitary adenoma. Disease remission was achieved.

The authors highlight the need of frequent laboratory measurements when CCS is suspected, to identify
peaks and troughs of cortisol production. When sampling was performed, the patient would probably be
in a period of normal cortisol production, contributing to the inconclusive result and the delay in proper
diagnosis and therapy. Tests used to determine the cause of CCS should be carried out during a period of
cortisol excess, requiring prior confirmation of hypercortisolism.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Asindrome de Cushing (SC) resulta da exposi¢do prolongada dos
tecidos a niveis inapropriadamente elevados de glicocorticéides.
A causa mais frequente é a administracdo exégena de substan-
cias contendo glicocorticéides. O hipercortisolismo endégeno é raro
(incidéncia anual 2-3 casos por milhdo de habitantes)!2 e apresenta
varias etiologias, nomeadamente hipofisaria (doenca de Cushing),
suprarrenal e tumor ectépico. A clinica é variada e pouco especifica,
salientando-se: estrias purpureas, pletora facial, equimoses faceis,
miopatia proximal, aumento ponderal, irregularidades menstruais,
hirsutismo, hipertensao arterial, entre outros. Quando ha suspeita
de SC, deve ser efetuada uma marcha diagndéstica com o objetivo de
identificar a sindrome e definir a sua causa. A terapéutica adequada
permite reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas3#.

A sindrome de Cushing ciclica (SCC) é uma variante rara da
SC, caracterizada por episédios de hipercortisolismo, intercalados
com periodos de secrecdo normal de cortisol®. O seu diagndstico
é complexo e exige doseamentos laboratoriais frequentes, sendo
efetuado pela identificacdo de 3 picos e 2 vales na producdo de
cortisol®®,

Os autores descrevem um caso de SCC, alertando para os desa-
fios e particularidades deste diagndstico, e realizam uma revisdo da
literatura.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 32 anos, caucasiana, secretdria, com
um filho (6 anos), referenciada a consulta de Endocrinologia do
Hospital Garcia de Orta, em novembro/2000, por quadro clinico
com 7 anos de evolugdo, caracterizado por aumento ponderal de
16 kg (57 para 73 kg), distribui¢do centripeta da gordura corporal
e equimoses faceis. Negava aumento da pilosidade, acne, irregu-
laridades menstruais, astenia, mialgias ou outra sintomatologia
associada. Sem antecedentes pessoais e familiares valorizaveis.
Ndo fazia qualquer tipo de medica¢do. Ao exame objetivo: peso
73 kg; altura 168 cm; indice de massa corporal 25,9 kg/m?; pres-
sdo arterial 127/64 mmHg; frequéncia cardiaca 85/minuto. Clinica
sugestiva de hipercortisolismo, nomeadamente pletora facial e face
em lua-cheia; sem estrias purptreas, equimoses, hirsutismo, nem
outras alteracGes relevantes (fig. 1).

Analiticamente, destacava-se aumento do cortisol livre urinario
(CLU) de 24 horas em 2 doseamentos (147,5 e 115,5 ug [15-90]),
auséncia de ritmo circadiano de cortisol sérico (matinal 14,2 p.g/dL
[5-30], noturno 13,9 pg/dL [< 7,5]), bem como auséncia de frena¢do
adequada do cortisol sérico nas provas de dexametasona 1 mg, 2 mg
e 2mg com CRH, 8,1 pg/dL [<1,8], 9,5 ng/dL [<1,4] e 14,2 pg/dL
[< 1,4], respetivamente.

Estes aspetos confirmaram SC, procedendo-se subsequen-
temente a identificagdo da sua etiologia. Obteve-se hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) doseavel de 45 pg/mL, frenagdo <50%

do cortisol sérico na prova de dexametasona 8 mg(basal 15,8 g/dL,
final 8,8 ug/dL, frenagdo 44%) e resposta excessiva de ACTH e cor-
tisol na prova de CRH (ACTH basal 47,7 pg/mL, pico de ACTH aos
15 minutos 93,7 pg/mL, correspondendo a aumento de 96%; cor-
tisol basal 14,1 pg/dL, pico de cortisol aos 30 minutos 23 pg/dL,
traduzindo-se em aumento de 63%). Foi realizada ressonancia mag-
nética nuclear (RMN) selar, sugestiva de microadenoma hipofisario
lateral direito com elevagdo do bordo hipofisario, sem alteracdo do
sinal antes e ap6s contraste (fig. 2). Restante fungdo hipofisaria e
androgénios sem alteracoes.

Embora o quadro fosse sugestivo de doeng¢a de Cushing, a
supressdo <50% na prova de dexametasona 8 mg levou a realizacao
de cateterismo dos seios petrosos inferiores em fevereiro/2002,
sem confirmacdo prévia de hipercortisolismo. Apesar do gradiente
de ACTH central esquerdo/periférico basal ser >2, o gradiente p6s
CRH <3 levou os autores a questionarem o diagnéstico de doenga
de Cushing (tabela 1). O Octreoscan e a tomografia computadori-
zada (TC) toracica foram negativos para tumor ectépico e a TC das
glandulas suprarrenais identificou discreto esbog¢o nodular bilate-
ral.

Dada a duvida etiolégica, optou-se inicialmente por vigilancia
clinica e analitica, com monitoriza¢do do CLU. Entre julho/2002 e
setembro/2005 ocorreram periodos de hipercortisolismo bioqui-
mico, alternando com valores dentro da normalidade. Foi possivel
a identificacdo de 3 picos e 2 vales, sugerindo o diagnéstico de

Figura 1. Fotografia inicial da doente. Presenca de pletora facial e face em lua-cheia
(novembro/2000).
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Figura 2. Imagens de ressondncia magnética nuclear selar em plano coronal T1 sem (A) e com gadolinio (B). Identifica-se microadenoma na hemi-hipéfise direita (seta), com

elevagdo do bordo hipofisario, sem alteracdo do sinal antes e ap6s contraste.

Tabela 1

Doseamentos de ACTH (pg/mL) no cateterismo dos seios petrosos inferiores com CRH. Apesar do gradiente de ACTH central esquerdo/periférico basal ser >2, obteve-se um

gradiente pés CRH < 3. SPI: seio petroso inferior

SPI direito SPI esquerdo Veia periférica SPI direito/veia periférica SPI esquerdo/veia periférica
Basal 48 98 25,9 1,9 3,8
5 minutos 89,1 65,8 443 2 1,5
10 minutos 81,9 82,9 55,5 15 1,5
15 minutos 87,9 90,7 54,6 1,6 1,7

ACTH: hormona adrenocorticotréfica; CRH: hormona libertadora de corticotropina.

SCC (fig. 3). A presenca de sintomas e sinais da SC, nomeadamente
aumento ponderal, pletora facial e face em lua-cheia, foi flutuante,
coincidindo com os periodos de elevagdo do cortisol (fig. 4).
Decidiu-se por cirurgia por via transesfenoidal do ade-
noma da hemi-hipéfise direita, efetuada em outubro/2005, sem
complicagdes no pds-operatério. O exame histolégico foi compa-
tivel com adenoma hipofisario com marca¢ao imuno-histoquimica
para ACTH e negativo para hormona de crescimento, prolactina,
hormona foliculo-estimulante, hormona luteinizante e hormona

400

373,3

350 355

300
250

200

149

127
100 104, 1 /\
91,7
%0 ’ LSN

50

150

38,7

Cortisol livre urinario (% em relagdo ao LSN)

01 3 5 7 9 11131517 192123 2527 29 31 33 35 37 39

Tempo (meses)

Figura 3. Doseamentos de cortisol livre urindrio de 24 horas, entre julho/2002 (més
um) e setembro/2005 (més 39). Uma vez que os resultados foram obtidos de labora-
torios diferentes, optou-se por apresentar o valor de cortisol em relagdo ao respetivo
limite superior de normalidade (LSN). Observaram-se periodos de hipercortisolismo,
alternando com valores normais. Foi possivel a identificagdo de 3 picos e 2 vales,
sugerindo o diagnostico de sindrome de Cushing ciclica.

estimuladora da tiréide. A doente foi medicada com hidrocortisona
15 mg/dia, com reducdo progressiva da dose, suspendendo cortico-
terapia 16 meses ap0s a intervengado cirdrgica (fevereiro/2007).

Desde entdo observou-se regressao progressiva do quadro cli-
nico com perda ponderal de 20kg e auséncia de estigmas de
hipercortisolismo (fig. 5). Apresenta-se em remissdao da doenca de
Cushing, com valores normais de CLU de 24 horas (Gltimo dose-
amento 24 pg/dL [10-60]), ritmo circadiano de cortisol mantido,
funcdo hipofisaria basal preservada e RMN selar sem evidéncia de
adenoma.

Discussao

A SCC foi descrita pela primeira vez por Bailey em 1971, numa
doente com SC ectépico’. Desde entdo outros casos foram publica-
dos e uma revisdo de 2007 identificou 65 casos na literatura®.

Encontram-se varias designacdes desta entidade, nomeada-
mente ciclica, periédica, intermitente, flutuante, variavel, episédica
e imprevisivel>8. Os episddios de hipercortisolismo clinico e/ou
bioquimico podem ser regulares ou irregulares, sendo intercalados
por periodos, com duragdo variavel, de secre¢do normal de cortisol
ou mesmo de hipocortisolismo®.

A fisiopatologia da SCC é desconhecida. Alguns autores defen-
dem que o hipercortisolismo intermitente esta associado a
episédios espontaneos de necrose/hemorragia tumoral®-11. Outras
hip6teses foram propostas, nomeadamente a existéncia de feedback
negativo do cortisol sob a ACTH tumoral'2, bem como a possivel
variabilidade peri6dica de estimulos hipotaldmicos condicionando
maior ou menor secrecdo de ACTH>13. No entanto, 0 mecanismo
exato continua por definir!4.

A clinica é variada, podendo o doente apresentar-se com sinais
e sintomas constantes ou flutuantes coincidindo com os episédios
de hipercortisolismo laboratorial. Numa minoria de casos ndo ha
evidéncia da clinica sugestiva de SC>8.

Shapiro et al. classificaram os doentes com SCC em 4 categorias
de acordo com o padrdo de hipersecre¢do de cortisol (regular ou
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Figura 4. Fotografias da doente durante o seguimento. A) Auséncia de clinica associada a sindrome de Cushing, correspondendo a um periodo de secre¢io normal de cortisol
(julho/2002). B) Presenca de algumas das caracteristicas da sindrome, nomeadamente aumento ponderal, pletora facial e face em lua-cheia, em fase de hipercortisolismo

laboratorial (maio/2003).

irregular) e a presenca ou auséncia de flutuagdes concomitantes do
quadro clinico®.

A avaliacdo do SCC exige doseamentos laboratoriais frequen-
tes. Sdo preferencialmente utilizados o CLU de 24 horas e/ou o
cortisol salivar noturno, com identificacdo de valores elevados
(picos), alternando com resultados normais ou baixos (vales)3>16,
As provas de dexametasona ndo estao recomendadas dado pode-
rem originar uma resposta paradoxal de cortisol®17. Um estudo
recente sugere que o doseamento de cortisol no cabelo pode vir
a ser uma ferramenta (til no diagnéstico de SCC'8.

Deve suspeitar-se desta entidade em doentes com sinais/
sintomas tipicos, mas com resultados analiticos normais ou discre-
pantes, bem como em casos assintomaticos com dados laboratoriais
sugestivos de excesso de cortisol®>. O diagnéstico diferencial

Figura 5. Fotografia da doente 6 anos apés cirurgia (2011). Perda ponderal de 20 kg
e desaparecimento dos estigmas de hipercortisolismo.

inclui quadros ligeiros de SC, SC subclinica, pseudo-Cushing, SC
mediada por recetores aberrantes, SC facticia e resisténcia aos
glicocortic6ides™ 19,

Os critérios de diagnéstico de SCC atualmente aceites incluem
a identificacdo de 3 picos e 2 vales na producdo de cortisol>®,
No entanto, esta variabilidade pode ser dificil de identificar,
especialmente em doentes com vales de cortisol muito longos, con-
dicionando um atraso no diagnéstico e consequente aumento da
morbilidade e mortalidade associadas a SC>8. Dai a importancia
de repetir a avaliacdo laboratorial ao longo do tempo em doen-
tes com suspeita de SCC. Sempre que possivel deve proceder-se
a determinagdo analitica durante periodos de hipercortisolismo
clinico®.

Velez et al. sugeriram um protocolo de rastreio de SCC base-
ado na realizacdo de 4 doseamentos dos seguintes parametros:
CLU de 24 horas, cortisol salivar noturno, cortisol sérico e ACTH
durante periodos de hipercortisolismo clinico. Resultados nega-
tivos nas 4 determinagdes excluem a presenca de SCC, exceto
quando a suspei¢cdo permanece elevada. Resultados intermiten-
temente positivos podem sugerir a presenca de SCC, justificando
avaliagdo adicional?0.

A SCC tem sido referida como rara, mas acredita-se que a dificul-
dade no diagnéstico possa levar a que seja subdiagnosticada. Alguns
estudos avaliaram doentes com SC e demonstraram a presenca de
producdo ciclica de cortisol em 15-40%>8,

As provas e os exames efetuados na determinac¢do da etiolo-
gia sdo semelhantes a SC em geral. Uma particularidade da SCC
esta relacionada com a obrigatoriedade de confirmar hipercorti-
solismo, por exemplo com CLU, antes do estudo etiolégico®19. No
caso da doente descrita ndo foi previamente confirmado hiperticor-
tisolismo e provavelmente estaria numa fase de produc¢do normal
de cortisol na altura do cateterismo, o que condicionou o resul-
tado inconclusivo do exame e o atraso no correto diagnéstico e sua
terapéutica.

A SCC na doente s6 foi confirmada posteriormente, durante
o periodo de follow-up que se seguiu a indefinicdo etioldgica.
Foram identificados mais do que 3 picos e 2 vales de CLU,
com manifestacdo das caracteristicas clinicas tipicas da SC nas
fases de producdo aumentada de cortisol. A decisdo pela cirurgia
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transfenoidal foi acertada, uma vez que o resultado histolégico
confirmou doencga de Cushing e a doente se encontra em remis-
sdo. Além da remocgdo tumoral completa e normalizagdo analitica,
ocorreu franca melhoria clinica.

Meinardi et al.> reviram as caracteristicas dos 65 doentes com
SCC descritos na literatura. Observou-se uma predomindncia do
sexo feminino (3:1), manifestando-se mais frequentemente na 5.2
década de vida. A maioria dos doentes (94%) apresentava pelo
menos 2 sinais/sintomas tipicos da SC. Doenca de Cushing foi iden-
tificada em 35 casos (54%), tumor ectépico em 17 casos (26%), causa
suprarrenal em 7 casos (11%), sendo a etiologia desconhecida em
6 casos (9%); estes aspetos diferem da SC em geral pela maior
prevaléncia de tumor ectépico na variante ciclica, principalmente
tumores carcindides.

Alexandraki et al.® identificaram um padrdo ciclico em 30
(15%) de 201 individuos com doenca de Cushing e procederam a
comparacdo das caracteristicas entre os doentes classificados como
ciclicos e ndo-ciclicos. Embora nenhum factor fosse especifico de
doenca ciclica, foi encontrada uma associag¢do entre este subgrupo
de doentes e uma maior frequéncia do sexo feminino, idade mais
avancada, maior periodo de follow-up e menor taxa de identificacdao
histolégica do adenoma.

O tratamento da SCC é semelhante a da SC ndo-ciclica e depende
da etiologia. Alguns estudos indicam que os individuos com doen¢a
de Cushing ciclica, submetidos a interven¢do neurocirirgica, apre-
sentam taxas de remissdo mais baixas e taxas de recorréncia mais
elevadas do que aqueles com doenca ndo-ciclica?!. No entanto,
esta diferenca ndo parece ter significado estatistico e ndo esta
provado que o padrdo ciclico de hipercortisolismo condicione o
prognéstico®8. Embora alguns autores refiram remissdo da doenca
com terapéutica médica, nomeadamente bromocriptina2!-23 e
valproato de sédio!3, a cirurgia transfenoidal continua a ser a tera-
péutica de eleicdo na maioria destes casos. Outro dos aspetos a que
devemos estar atentos é que a redu¢do bioquimica apés terapéu-
tica pode ndo refletir remissdo, mas sim corresponder a um periodo
de secrecdo normal de cortisol®19. Os doentes devem ser seguidos
regularmente por longos periodos de tempo para detetar precoce-
mente eventuais recidivas.

Em conclusdo, apresenta-se uma doente com SCC causada por
adenoma hipofisario secretor de ACTH. Em caso de suspeicdo,
alerta-se para a importancia de requisitar doseamentos labora-
toriais frequentes com o objetivo de identificar picos e vales na
produgdo de cortisol. O estudo etiolégico de SCC deve ser efetu-
ado durante uma fase de excesso de cortisol, exigindo confirmac¢ao
analitica prévia. O diagnéstico e a terapéutica precoces sdo funda-
mentais e proporcionam remissdo da doeng¢a na maioria dos casos,
diminuindo a morbilidade e mortalidade associadas a SC.
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Historial do artigo: Aapoplexia hipofisaria é uma patologia rara, com uma incidéncia estimada entre 0,6 e 16,8% na populacdo
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diagnéstica e terapéutica e aumentar o risco de insuficiéncia adrenocortical aguda potencialmente fatal.
Os autores descrevem o caso de um doente de 77 anos com uma apresentagdo clinica inicial invulgar e
sem confirmagdo imagiolégica do enfarte agudo hipofisario nas primeiras 24 horas. Os sintomas decor-
. PR - rentes do hipopituitarismo e a analise dos antecedentes patoldgicos contribuiram de forma decisiva para
Tumor hipofisario clinicamente ndo R L.
funcionante o diagnéstico.
Hipopituitarismo Salienta-se a necessidade de um alto nivel de suspeicdo clinica para uma abordagem correta e tera-
péutica a tempo, para evitar uma crise adrenocortical. Em casos de déficits neuro-oftalmoldgicos, a
intervencdo cirtirgica precoce permite recuperacdo sem sequelas definitivas. A substituicdo dos setores
hipofisarios deficitarios é essencial e habitualmente permanente.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Palavras-chave:
Apoplexia hipofisaria

Pituitary apoplexy at the emergency department

ABSTRACT

Keywords: Pituitary apoplexy is a rare condition, with an estimated incidence of 0.6-16.8% in general population
Pituitary apoplexy (between 2 and 7% in pituitary adenomas), as a result of a variable clinical presentation and several
Clinically non-functioning pituitary tumor diagnostic challenges. In the Emergency Department, non-specific symptoms can delay the diagnosis
Hypopituitarism and the emergency therapy, increasing the risk of a life-threatening acute adrenal insufficiency.

The authors report a 77-year-old patient with an unusual clinical presentation and without confirma-
tion of the pituitary infarction in the first 24 hours. The hypopituitarism and the patient’s personal history
contributed to the correct diagnosis.

A high degree of clinical suspicion is needed to implement urgent supportive measures and prevent an
adrenal crisis. When neuro-ophthalmic deficits occur, neurosurgical decompression allows a full reco-
very without permanent sequalae. Substitution therapy for the pituitary deficits is essential and usually
permanent.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A apoplexia hipofisaria é provocada pelo enfarte ou pela hemor-
ragia stbita da hipéfise.!2 Ocorre mais frequentemente num

* Autor para correspondéncia: Endereco Postal: Servico de Endocrinologia, Dia- adenoma hipoﬁsério pré—existente, embora também possa acon-
betes e Metabolismo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Praceta Prof. tecer numa gléndula estruturalmente normal.2 N3o é claro que a
Mota Pinto, 3000-075, Coimbra, Portugal, P . g . . L .

Tel.: +00351239400400/00351919836253. sua prevaléncia seja diferente consoante o tipo l.llstologlco do fide
Correios eletrénicos: carolinamoreno@sapo.pt, endocdiab@huc.min_saude.pt noma, mas os macroadenomas (tL.lmoreS com diametro superior a
(C. Moreno). 10 mm) parecem apresentar um risco superior.3
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A sua apresentacdo clinica pode ser aguda, com cefaleia, oftal-
moplegia, déficits neurolégicos, coma ou até mesmo morte, ou
entdo desenvolver-se insidiosamente, com sintomas subagudos,
durante dias ou semanas.*® Como se trata de uma emergéncia
neuroenddcrina, o diagndstico precoce é crucial mas nem sempre
facil, uma vez que os sintomas classicos estdo presentes ape-
nas em 3% dos doentes, como reportam algumas séries.” Dessa
forma, sinais e sintomas de hipopituitarismo sdo um indicador
importante, por ndo estarem tdo frequentemente presentes nas
patologias que fazem diagnoéstico diferencial com a apoplexia hipo-
fisaria: hemorragia subaracnoide, meningite, encefalite, trombose
do seio cavernoso, tumores selares e parasselares. A prioridade é
reconhecer a insuficiéncia adrenocortical aguda, por se tratar da
principal causa de morte na apoplexia hipofisaria.!->

Dado o dilema diagndstico, métodos imagiolégicos sdo inva-
riavelmente necessarios. A tomografia computadorizada (TC) é o
exame de primeira linha e a ressonancia magnética (RM) o método
com maior acuidade, que permite a confirmacgdo do diagndstico em
90% dos casos.®

O tratamento divide-se em duas fases: medidas de apoio ime-
diatas e abordagem conservadora ou cirtrgica em médio prazo.
Inicialmente, a corticoterapia endovenosa deve ser administrada
sempre que haja suspeita clinica. Nunca deixar um doente hemo-
dinamicamente instavel aguardar pela confirmagdo laboratorial
de hipopituitarismo.2” Apés o tratamento inicial, ainda é contro-
verso se a neurocirurgia tem lugar e quando sera mais apropriada.
E necessario ter em conta parametros endécrinos, neurolégicos,
oftalmolégicos e neurocirtrgicos. Nio existem, até a data, critérios
clinicos baseados na evidéncia que permitam definir em que doen-
tes sera apropriada a descompressdo cirtrgica. Essa decisdo fica a
cargo da situacdo do doente em causa e do bom-senso clinico da
equipa multidisciplinar que o acompanha.?

Caso clinico

Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino de
77 anos que recorreu ao Servico de Urgéncia por cefaleia com cerca
de 12 horas de duracdo, holocraniana e persistente, que condicio-
nou nauseas. Antecedentes pessoais patolégicos de macroadenoma
hipofisario clinicamente ndo funcionante (1,3 cm de didmetro na
altima avaliagdo imagiolégica por RM selar, feita 18 meses antes)
e hipertensdo arterial. O adenoma hipofisario tinha sido diagnos-
ticado havia dois anos e meio, sob a forma de incidentaloma,
apos a feitura de TC num episdédio de suspeita de acidente isqué-
mico transitério. Nas avaliagdes seriadas em consulta de tumores
hipofisarios, mantinha-se totalmente assintomatico e sem déficit
campimétrico apés estudo neuro-oftalmolégico por campimetria.
Estava medicado com bromocriptina 2,5 mg/id, que cumpria havia
dois anos, e amlodipina +valsartan 5 +80 mg/id. O exame neurol6-
gico ndo mostrava alteragdes, a avaliagdo laboratorial sumaria era
normal e a TC evidenciava “lesdo intrasselar compativel com macro-
adenoma, espontaneamente hiperdenso, homogéneo” (fig. 1). Foi
medicado com metoclopramida 10 mg e.v., com melhoria sintoma-
tica. Teve alta com o diagnéstico de “disfuncdo vestibular minor”.

Ap6s 48 horas recorreu novamente ao Servigo de Urgéncia, com
nauseas e vomitos alimentares, febre e prostracdo. Apresentava
pressdo arterial de 90/45 mmHg, lentificacdo cognitiva, proptose
do olho esquerdo com ptose palpebral, parésia dos III, IV e V
pares cranianos esquerdos, parésia facial direita e hemianopsia
bitemporal em exame campimétrico por confrontagio. Analitica-
mente a proteina C reativa era de 8 mg/dL (< 0,5) e os leucdcitos
eram de 11,3x107/L,*19 sem outras alteracdes laboratoriais refe-
renciaveis; a TC referia “dimensdes do macroadenoma hipofisario
sobreponiveis, com densidade hematica no polo superior da les3o,
relacionavel com apoplexia hipofisaria” (fig. 2). Apés colheitas para

Figura 1. TC-CE no momento da admissdo que revela lesdo intrasselar compativel
com macroadenoma, espontaneamente hiperdenso e homogéneo.

Figura 2. TC-CE ap0s 48 horas que mostra macroadenoma hipofisario de dimensdes
sobreponiveis, mas com densidade hematica no polo superior da lesdo, relacionavel
com apoplexia hipofisaria.
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Figura 3. RM selar, no quarto dia de internacdo que evidencia aumento das dimen-
soes dalesdo(de 1,3 cmpara 1,7 cm), com compressdo da haste hipofisaria e quiasma
optico.

doseamentos hormonais, foi administrada hidrocortisona 100 mg
e.v. em bélus e posteriormente de 6/6 horas.

Considerou-se como principal hipétese de diagndstico a apo-
plexia hipofisaria, mas sem possibilidade de excluir totalmente
eventual patologia infecciosa do SNC. Dessa forma, enquanto se
aguardava esclarecimento total do quadro, foi inicialmente inter-
nado no Servi¢o de Infectologia, onde fez estudo microbiolégico
de sangue, urina e liquido céfalo-raquideo (que veio a revelar-se
totalmente negativo) e iniciou antibioticoterapia empirica de largo
espectro e antivirico em doses meningeas. Foi ainda feita angio-TC
cerebral que excluiu trombose do seio cavernoso.

Ao terceiro dia de internamento foi transferido para o
Servico de Endocrinologia, com persisténcia dos déficits neu-
rolégicos e, também, por reducdo campimétrica bilateral em
avaliacdo neuro-oftalmolégica seriada com campimetria. Anali-
ticamente, insuficiéncia ante-hipofisaria global: ACTH <5pg/mL
(5-25), cortisol=39 ng/dL (5-25), TSH=0,57 pUI/mL (0,4-4),
T4L=0,8ng/dL (0,8-1,9), GH=0,6 pg/L (<1), prolactina<0,3ng/mL
(<18), LH=1mUI/mL (<9), FSH=4,3mUI/mL (<15), testosterona
total=0,4ng/mL (2,7-11), sem no entanto apresentar alteracdes
laboratoriais bioquimicas. Foi medicado com hidrocortisona
20 mg/3id e levotiroxina sédica 50 wg/id. A RM de controle, sob
comparagdo com o exame prévio feito 18 meses antes, revelou
“aumento das dimensdes da lesdo (de 1,3 cm para 1,7 cm), com
compressdo da haste hipofisaria e quiasma 6ptico” (fig. 3). Ao
quinto dia de terapéutica foi transferido para o Servigo de Neuroci-
rurgia para remog¢do tumoral por abordagem transesfenoidal, que
decorreu sem intercorréncias. A andlise histopatolégica confirmou
tratar-se de um “adenoma hipofisario provavelmente do tipo
secretor de FSH, com extensas areas de necrose hemorragica,
compativel com apoplexia”.

Durante o periodo de observacdo poés-operatério o doente
evidenciou recuperacdo neurolégica e oftalmolégica total. A RM
de controle pds-cirtrgico mostrou “sinais de remo¢do da lesdao

Tabela 1
Fatores precipitantes de apoplexia hipofisaria

Fatores precipitantes de apoplexia hipofisaria
Hipertensdo arterial

Cirurgia major (particularmente bypass coronario)
Testes dindmicos de fun¢do ante-hipofisaria com GnRH, TRH e CRH
Anticoagulantes orais

Coagulopatias

Terapéutica com agonistas da dopamina
Terapéutica com estrogénio oral

Radioterapia

Gravidez

Traumatismo cranio-encefélico

expansiva selar e suprasselar, observando-se a glandula hipofisaria
alojada no interior da sela turca com realce homogéneo apés con-
traste”. Reavaliagdo laboratorial aos trés meses: ACTH =9,8pg/mL
(5-25), cortisol=2,9 ng/dL (5-25), TSH<0,008 pwUI/mL (0,4-4),
T4L=1,9ng/dL (0,8-1,9), GH=02pg/L (< 1), IGF1=39ng/mL
(81-225), prolactina=1,8ng/mL (< 18), LH=1,3mUI/mL (< 9),
FSH =2,5mUI/mL(< 15), testosterona total =0,5ng/mL(2,7-11). Atu-
almente com boa qualidade de vida, mantém hipopituitarismo sob
terapéutica substitutiva com prednisolona 5 mg/id e levotiroxina
s6dica 50 pg/id e acompanhamento em Consulta de Tumores Hipo-
fisarios do Servico de Endocrinologia.

Discussdao

Apesar da raridade da apoplexia hipofisaria no contexto do
Servico de Urgéncia, no presente caso alguns fatores motivaram a
suspeicdo clinica: é mais frequente em doentes com macroadeno-
mas hipofisarios (ocorre em 0,6%-10,5% desses adenomas),® entre
a53-72 décadas de vida e ligeiramente mais prevalente em homens
(homem:mulher de 1,6:1).%

Fatores precipitantes foram identificados em 25%-40% dos casos
de apoplexia hipofisaria (tabela 1).3 Dentro desses, o doente apre-
sentava hipertensdo arterial, que é o mais frequente (26% dos
casos),” bem como terapéutica crénica com agonistas da dopa-
mina, que pode também contribuir para uma maior predisposi¢dao
a hemorragia intratumoral.’?

As manifestagGes clinicas decorrem de um rapido aumento do
conteddo e consequente hipertensdo intrasselar. A mais comum
é uma cefaleia stbita retro-orbitaria, bifrontal ou difusa, acompa-
nhada por nauseas e vomitos.! A compressio lateral pode afetar o
contetido dos seios cavernosos e mais frequentemente envolve o Il
par craniano e leva a paralisia ocular em 70% dos casos, tal como o
doente manifestou no segundo episédio de urgéncia. A diminui¢cdo
da acuidade visual representa um sinal de alarme, por resultar de
um crescimento vertical do contetido intrasselar, com compressao
do quiasma 6ptico.”

A maioria dos doentes (cerca de 80%) esta deficitaria em um ou
mais setores hipofisarios no momento da apresentagao clinica. A
insuficiéncia adrenocortical secundaria é a mais grave e também a
mais frequente.!! Para o seu diagnéstico esta preconizado o estudo
hormonal ante-hipofisirio no momento de diagnéstico, que ndo
deve no entanto atrasar a administra¢do peremptoéria de hidrocor-
tisona 100-200 mg em bélus e.v. seguida de infusdo e.v. continua
de 2-4mg/h ou de 50-100 mg por via i.m. ou e.v. de 6/6 horas.2 No
caso clinico descrito, a colheita de sangue feita no Servigco de Urgén-
cia veio posteriormente a confirmar insuficiéncia ante-hipofisaria
global, num doente previamente sem déficits.

A avaliagdo imagioldgica é mais frequentemente feita por TC,
por ser a modalidade habitualmente disponivel num contexto de
urgéncia. No entanto, a TC s6 permite diagnosticar apoplexia hipo-
fisaria em 21-28% dos casos.” Ndo surpreende, portanto, que no
exame feito no primeiro episédio de urgéncia do doente nao tives-
sem sido encontradas alteracdes. ARM permite maior sensibilidade
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diagnéstica, consegue-se discernir a presenca de hemorragia numa
massa selar tanto em fase hiperaguda (< 24 h) com isointensidade
em ponderacdo T1 e ligeira hiperintensidade em T2, como em fase
aguda (1-3 dias) com hipointensidade tanto em T1 como em T2 e
em fase tardia (> 3 dias) com hiperintensidade em T1 e T2.3

A necessidade e o momento ideal para abordagem cirdrgica
continuam a gerar alguma controvérsia, por ndo existirem ensaios
controlados e randomizados sobre essa patologia. Os déficits
neuro-oftalmolégicos ligeiros (definidos como amputagcdo cam-
pimétrica parcial, sem perda significativa de acuidade visual)
tendem a melhorar espontaneamente em doentes tratados de
forma conservadora.22 No entanto, a monitora¢io da sua evoluc¢do
deve ser intensiva, com feitura de exame neurolgico de 2-2
horas e campimetria diaria.2 Sempre que haja deteriora¢do neuro-
-oftalmolégica ou do estado de consciéncia, como se verificou no
caso descrito, esta preconizada intervencdo cirdrgica que devera
ter lugar até sete dias ap6s o inicio dos sintomas.” Os cuidados pés-
-cirdrgicos imediatos incluem a substituicdo de todos os setores
vitais deficitarios e, também, avaliacdo de possivel disfun¢do neuro-
-hipofisaria posterior, pois a diabete insipida acontece em 16% dos
casos.!

O seguimento em longo prazo assume particular importancia
pelanecessidade de reavaliacdo endécrina. Pode haver recuperagdo
parcial ou completa em até 50% dos doentes,'! o que infelizmente
ndo se veio a verificar no presente caso, em que a terapéutica subs-
titutiva sera permanente.

Conclusao

A apoplexia hipofisaria é uma urgéncia endocrinolégica poten-
cialmente fatal que exige uma atitude terapéutica imediata, no
momento do diagnéstico no Servigo de Urgéncia. Embora varia-
vel na sua apresentacdo clinica, deve ser sempre considerada no
diagnéstico diferencial de um doente com cefaleia stbita e intensa
e deterioracdo neuro-oftalmolégica. A abordagem multidiscipli-
nar, com colaborac¢do da endocrinologia, neurologia, oftalmologia

e neurocirurgia, é essencial para garantir um tratamento a tempo e
adequado a gravidade clinica de cada doente.
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Introducao

A patologia oncolégica pediatrica é a primeira causa de morte
ndo acidental nas criancas em Portugal. Estima-se que sejam diag-
nosticados cerca de 350 novos casos por ano e que a taxa de
sobrevivéncia ronde os 75% (dados do Portal de Oncologia Pedia-
trica [Pipop]).

Oregistro Eurocare-5,! que monitora a sobrevivéncia a patologia
oncoldgica, evidencia que os avangos nas terapéuticas antineopla-
sicas resultaram num aumento de sobrevida em longo prazo. No
entanto, essas mesmas terapéuticas ndo sio inécuas e finalizado o
tratamento impde-se a necessidade de monitorar os doentes para
detectar precocemente efeitos secundarios, que poderdo aparecer
anos e até décadas apdés o seu término.

A patologia enddcrina esta entre as patologias mais frequen-
temente encontradas nos sobreviventes de cancro: um estudo
recente,2 que usa os Long-Term Follow-Up Guidelines for Survival
of Childhood, Adolescent and Young Adult Cancers of Children’s
Oncology Group (COG-LTFUG), reporta alteragdes end6crinas em
cerca de 58% dos doentes tratados. As COG-LTFUG3 foram ini-
cialmente desenvolvidas em 2003 com o objetivo de propor
recomendac¢des de vigilancia em sobreviventes de patologia onco-
légica na idade pediatrica, de acordo com o risco inerente a cada
caso. Para isso baseiam-se em varios parametros, como a idade e o
sexo da crianga, o tipo de neoplasia maligna primaria, o tratamento
efetuado, os potenciais efeitos adversos em longo prazo e o tempo
decorrido ap6s término da terapéutica. S6 deverao ser usadas pelo
menos dois anos apos a finalizagdo da terapéutica antineoplasica e
o seu objetivo ndo é fazer um seguimento relacionado com a neo-
plasia maligna primaria, mas sim com possiveis sequelas em longo
prazo dos tratamentos aplicados.

Assim, o objetivo dos autores é fazer uma breve revisdo das
sequelas enddcrinas em longo prazo inerentes a diferentes tipos
de tratamento e elaborar um protocolo de rastreio e seguimento de
criangas sobreviventes de doenga oncoldgica.

Sequelas hipotalamo-hipofisarias

A irradiacdo craniana tem varias sequelas no nivel do hipo-
talamo e da hipdfise, sobretudo em crian¢as mais novas (ndo se
aconselha a criangas com menos de trés anos). Os tumores do sis-
tema nervoso central (SNC) sdo a patologia mais frequentemente
associada a tratamento com radioterapia (RT) craniana nessa faixa
etaria; no entanto, outros tumores que impliquem irradiagdo cor-
poral total como preparagdo para transplante de medula 6ssea sdao
também uma causa importante de RT craniana nessas faixas etarias.

Os efeitos secundarios da RT dependem da dose total, do nimero
de fracionamentos, do tempo de recuperagdo tecidular entre doses
(é aconselhavel < 2 Gy por sessdo e ndo mais de cinco sessdes sema-
nais) e do local a irradiar.>

A secrecdo de hormonio de crescimento (GH) é a mais sensivel
a radiacdo, seguida das gonadotrofinas, do hormonio adrenocorti-
cotréfico (ACTH) e do horménio tirotréfico (TSH).

Déficit de hormonio de crescimento

Pode dever-se tanto a RT como a efeito direto de tumor do SNC
(por efeito de massa ou por tratamento cirdrgico). Tumores que
necessitem de doses muito elevadas de RT, como o meduloblastoma
ou o glioma 6tico, tém um risco de déficit de GH muito elevado nos
10 anos apés a terapéutica®. O déficit de GH é dependente da dose e
do tempo: quanto maior é a dose de radiagdo e quanto mais tempo
tiver passado desde a sua administracdo, maior o risco de déficit de
GHS. No entanto, o déficit de GH pode aparecer com doses totais
tdo baixas como 10 a 12 Gy.”

A irradiacdo corporal total associada a transplante de medula
6ssea é empregue em diversas neoplasias e é também uma causa
importante de déficit de GH.®

No entanto, o déficit de GH ndo é a tinica causa implicada nas
alteracdes do crescimento: a ma nutricdo tdo comum nesses doen-
tes, as lesdes da coluna vertebral (por RT a espinal medula em
tumores como meduloblastomas e ependimomas), a corticoterapia
e periodos de imobilizagdo prolongada, disfungao tiroidea associ-
ada e eventualmente a presenca de puberdade precoce sdo todos
fatores que influenciam a estatura final da crianca.? Os efeitos da
quimioterapia sdo controversos: alguns estudos demonstraram que
a QT associada a RT espinal agrava as expectativas de estatura na
idade adulta.!0-11

A RT espinal provoca muitas vezes uma diminui¢do irreversi-
vel do crescimento vertebral, o que podera alterar as propor¢des
corporais'? - alteracdes no quociente entre a estatura em ortosta-
tismo e na posicdo de sentado.

E aconselhado monitorar a cada seis meses o crescimento, a
altura, o peso, o indice de massa corporal (IMC) e o estado puber-
tario e seguir a crianca até atingimento da altura final prevista.

Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5cm por ano)
efou a crianca segue um percentil inferior ao 3 ou existe cruza-
mento de percentis, terd indicacdo para efetuar doseamento de
Insulin-like growth-factor (IGF-1), Insulin-like growth factor binding
protein 3 (IGFBP3), fun¢do tiroidea, Raios X de mdo e punho ndo
dominantes (idade 6ssea) e prova de estimula¢cdo de GH quando
necessario.!3

A prova padrdo-ouro para estabelecer o diagnéstico de défi-
cit de GH é a prova de hipoglicemia insulinica'®. No entanto, ha
quem pondere se os estudos de secre¢do espontanea de GH (niveis
médios de GH nas 24 horas, andlise de pulsatilidade) poderiam
ser mais Gteis que os testes farmacol6gicos classicos; existe até
uma forma de déficit parcial de GH denominada disfungdo neuro-
secretora de GH e que se caracteriza por uma resposta normal aos
testes de estimulo, mas com diminuicdo da secre¢io espontanea de
GH, notadamente em alturas de maior demanda, como é o caso da
puberdade.!>

De recordar que a prova de hipoglicemia insulinica ndo é acon-
selhdvel em criangas mais novas ou em risco de ter convulsoes.
Assim, se a prova de hipoglicemia insulinica ndo puder ser execu-
tada (riscoda crianga ou falta de apoio com monitoragdo cardiaca
e pessoal treinado), entdo a deducgdo da caréncia de GH devera ser
feita com outros dados, notadamente informacao relativa a histéria
clinica, corte de percentis e dados analiticos (IGF-1) e imagiol6gicos
(idade 6ssea).

De acordo com o consenso de 200316, a falta de resposta
num dnico teste em doentes que tenham recebido RT craniana
é suficiente para estabelecer o diagnéstico de déficit de GH; no
entanto, os pontos de corte estabelecidos (10, 5 ou 3ng/ml), a
sua interpretacgdo e a sua utilidade diagndstica sdo temas bastante
controversos.!”

Se ha indicagdo para instituir tratamento com GH, deve esperar-
-se pelo menos dois anos apés fim do tratamento antineoplasico e
a dose a administrar é entre 0,025 e 0,035 mg/Kg/dia.!8

E sempre importante recordar que o tratamento com GH esta
contraindicado nos casos de neoplasia ativa; um trabalho!? baseado
no Childhood Cancer Survivor Study concluiu que os sobreviven-
tes de cancro tratados com GH ndo tém maior risco de recidiva
dos seus tumores primarios nem de mortalidade, embora tenham
maior risco de segundas neoplasias, especialmente aqueles com
antecedentes de leucemias ou linfomas. Outro estudo, o National
Cooperative Growth Study (NCGS),2% chega a uma conclusdo seme-
lhante, embora em ambos a radioexposi¢do tenha sido considerada
o fator de risco mais importante para o desenvolvimento dessas
segundas neoplasias. O risco de segundas neoplasias parece dimi-
nuir a medida que aumenta o tempo de seguimento.
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Déficit de gonadotrofinas e puberdade precoce

Embora o atraso pubertario observado nestes doentes seja
mais frequentemente devido a lesdo das gonadas, a RT craniana
(efeito dose-dependente) pode produzir também déficit de hormo-
nio libertadora das gonadotrofinas (GnRH) e consequente déficit
de gonadotrofinas. Paradoxalmente, enquanto doses mais altas
(> 50Gy) podem dar déficit de gonadotrofinas, doses mais baixas
podem precipitar uma puberdade precoce.*>2! A prevaléncia da
deficiéncia de gonadotrofinas aumenta com o tempo desde o fim
da RT, sendo o segundo déficit hipofisario mais comum.

Se atraso pubertario (auséncia de telarca aos 13 anos nas meni-
nas e volume testicular inferior aos 4 ml aos 14 anos nos meninos),
deve ser pedida uma avaliacdo hormonal que inclua determinac¢do
de hormonio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteoestimu-
lante (LH), estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
GnRH."3 Se houver niveis baixos de estradiol ou testosterona e de
FSH e LH, acompanhados de auséncia de resposta ao estimulo com
GnRH, temos o diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotroéfico.

O tratamento consiste na administracdo de horménios sexuais;
nas meninas usam-se estrogéneos em doses crescentes durante
cerca de dois anos e depois associa-se progesterona durante 12 a
14 dias do ciclo. A fertilidade posterior podera ser possivel com
a administra¢do de FSH e gonadotrofina coriénica humana (hCG).
Nos meninos existem diversas pautas de tratamento: ha quem
recomende a estimulagdo prévia testicular com hCG e FSH recom-
binante durante dois anos, com controle do tratamento por meio da
medicdo do volume escrotal e peniano, da testosterona plasmatica
e da espermatogénese.22 Ap6s dois anos deve suspender-se a hGC
e a FSH e administrar-se testosterona (intramuscular ou transdér-
mica); ha também quem preconize a administra¢ao de testosterona
sem tratamento prévio com hCG e FSH.23

Quanto a puberdade precoce (definida como aparecimento de
caracteres sexuais secundarios em meninas com menos de oito
anos ou meninos com menos de nove anos), doses abaixo de 50 Gy
podem provoca-la, especialmente quando a irradiacdo é aplicada
em crian¢as mais novas. Com doses de 18 a 24 Gy empregues antiga-
mente na profilaxia das recidivas das leucemias linfociticas agudas,
a puberdade precoce produzia-se quase exclusivamente em meni-
nas; com doses maiores (25 a 50 Gy) poderia afetar ambos os sexos.?
Pressupde-se que o mecanismo subjacente seria a lesdo dos neurd-
nios hipotalimicos gabaérgicos, com consequente diminui¢do dos
estimulos inibitérios e ativacdo prematura dos neurdnios pro-
dutores de hormonio libertador de gonadotrofinas (GnRH).> A
puberdade precoce pode também ser a forma de apresentacdo de
alguns tumores cerebrais, como hamartomas diencefalicos, cra-
neofaringeomas, gliomas o6pticos, astrocitomas hipotaldmicos e
germinomas.

No tratamento da puberdade precoce central usam-se os ana-
logos de GnRH, que ao estimular continuamente os gonadotrofos
hipofisarios (em vez de uma estimulagdo ciclica) provocam uma
dessensibilizacdo dos mesmos e assim diminuem a secrec¢do de LH
e FSH e consequentemente de hormonios sexuais.

Os estrogénios sdo de uma importancia vital no crescimento e
na maturacdo 6sseas; a inibicdo da sintese de estradiol com o uso
de inibidores da aromatase pode provocar um atraso na matura¢ao
6ssea e assim promover o crescimento. No entanto, esses farma-
cos normalmente s6 se usam em situa¢cdes muito especificas de
puberdade precoce ndo dependente de gonadotrofinas.

Na suspeita de puberdade precoce os doseamentos hormonais
a pedir sio também LH, FSH, estradiol ou testosterona e even-
tualmente prova de GnRH (sendo que um pico de LH superior a
5 mUI/ml caracteriza uma puberdade precoce central). A idade
6ssea também deve ser pedida nesses doentes.!3

H& que ter em atengdo que o inicio da puberdade pode ace-
lerar a velocidade de crescimento, mascarar uma concomitante

deficiéncia de GH e comprometer gravemente a altura final. Nesses
casos sera necessaria terapéutica simultanea com GH e analogos de
GnRH.

Insuficiéncia suprarrenal secunddria

Asecrecdo de ACTH é bastante radiorresistente e raramente apa-
rece com doses de RT inferiores a 24 Gy;2* com doses inferiores a
50 Gy a prevaléncia de déficit de ACTH é de 3 a 8%; doses acima dos
50 Gy aumentam a prevaléncia para 27 a 35% de déficit de ACTH
aos 15 anos ap6s a irradiagdo.#>2°5-27

Uma diminui¢do transitéria dos niveis de ACTH observa-se
frequentemente em doentes com tumores cerebrais, devido ao fre-
quente uso de corticoterapia durante longos periodos.28

Deve ser pesquisada anualmente histéria sugestiva de insufi-
ciéncia suprarrenal, como anorexia, desidratacdo, hipoglicemias,
letargias e hipotensdo. Deve ser pedido um cortisol plasmatico
matinal pelo menos até 15 anos apés o término da terapia.!3 Se o
cortisol matinal for inferior a 10 ug/dl, pode ser necessario efetuar
uma prova que avalie a reserva de ACTH.!3

Embora a prova padrdo-ouro para avaliar a deficiéncia de
ACTH seja a de hipoglicemia insulinica, estd contraindicada em
doentes com histéria de convulsdes - o que vai eliminar a
maior parte dos doentes submetidos a RT craniana por tumores
cerebrais.

Hipotiroidismo central

E muito menos frequente que o hipotiroidismo primario e
caracteriza-se por niveis baixos de T4 livre e niveis normais ou dimi-
nuidos de TSH. Esse eixo parece ser o menos sensivel a radiacdo;
doses de 18 a 24 Gy ndo alteram o eixo tiroideo e as doses habi-
tualmente empregadas (< 50 Gy) determinam apenas 3% a 6% de
hipotiroidismos centrais.#?>26 O tratamento é o mesmo que no
hipotiroidismo primdrio: administracdo de levotiroxina por via
oral.

Hiperprolactinemia

Pode observar-se também como consequéncia de RT craniana,
associada ou nio a déficit de gonadotrofinas. E mais prevalente em
mulheres adultas e com doses de irradiacdo elevadas; nas criancas,
a sua prevaléncia é inferior a 5% e quando existe hiperprolactine-
mia os valores de prolactina geralmente ndo sdo muito elevados
(< 100 ng/ml).2° Normalmente a sua repercussdo clinica é pra-
ticamente nula e s6 se detecta por controle analitico de rotina.
O tratamento s6 é necessario se os valores forem elevados ou
se houver clinica (atraso pubertdrio nas criangas, impoténcia e
ginecomastia nos adolescentes do sexo masculino e galactorreia
e irregularidades menstruais nas adolescentes do sexo feminino).

Sequelas no nivel das gonadas

ART e quimioterapia (QT) afetam frequentemente as génadas e
0 sexo masculino geralmente é o mais afetado.

Existem alguns farmacos quimioterapicos com conhecida toxi-
cidade gonadica:30

Altorisco: ciclofosfamida, ifosfamida, clormetina, busulfan, mel-
falan, procarbazina e clorambucil. Risco intermediario: cisplatina,
carboplatina e doxorubicina. Baixo risco: vincristina, metotrexato,
dactinomicina, bleomicina, mercaptopurina e vinblastina.

Quanto a RT, pode causar dano irreversivel, tanto para o desen-
volvimento pubertario normal como para a fertilidade.
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Ovdrios

Os ovarios sdo mais resistentes aos efeitos da radiagdo do que
os testiculos; o efeito da radiacdo depende da dose e da idade
da doente. Os ovarios parecem ser mais sensiveis a radiacdo nos
extremos da vida reprodutiva: em meninas e em mulheres acima
dos 40 anos, doses tdo baixas como 6 Gy podem causar ausén-
cia de puberdade/amenorreia primadria e insuficiéncia ovariana,
respectivamente.3! Doses superiores a 20 Gy produzem quase sem-
pre insuficiéncia ovariana permanente.32 A RT abdominal, pélvica
ou daespinal medula, tem também maior risco de insuficiéncia ova-
riana, especialmente se ambos 0s ovarios se encontrarem dentro
do campo de irradiagdo. Se se combinar esse tratamento com QT, o
risco de disfun¢do ovariana também aumenta.3! Para além disso, as
mulheres submetidas a irradiacdo corporal total tém maior risco de
abortamentos espontdneos, partos prematuros e recém-nascidos
leves para idade gestacional 33

Também no que diz respeito a QT os ovarios sio menos sensiveis
do que os testiculos; no entanto, a presenca de uma fungdo ovariana
normal ao terminar a QT ndo deve ser interpretada como prova
irrefutavel de que ndo houve lesdo ovariana: a menopausa precoce
e ainfertilidade sdo mais frequentes em mulheres sobreviventes de
cancro na idade pediatrica, especialmente aquelas que receberam
RT abdominal e QT com agentes alquilantes.3*

Quanto a clinica, se o tratamento é feito antes do inicio da
puberdade pode ocorrer atraso pubertario, auséncia de menarca ou
irregularidades menstruais. Se o tratamento é feito apés a puber-
dade, pode observar-se amenorreia secundaria ou insuficiéncia
ovariana prematura; num estudo3>, descreve-se um risco relativo
muito aumentado de insuficiéncia ovarica prematura em mulheres
que receberam tratamento oncol6gico na infancia ou adolescéncia
em comparagao com as suas irmas.

O rastreio de disfun¢do ovariana faz-se por meio da histéria
clinica (amenorreia primaria ou secundaria, irregularidades mens-
truais ou dificuldade em engravidar) e estadiamento dos caracteres
sexuais secundérios de acordo com os critérios de Tanner.!3

Devem fazer-se determinagées de LH, FSH, prolactina e estradiol
aos 13 anos ou antes se clinicamente indicado por atraso/paragem
da puberdade; essa determinagdo deve ser continuada anualmente
até atingimento do desenvolvimento pubertario completo. Além
disso, ap6s a puberdade essas doentes também tém maior risco
de menopausa precoce, pelo que na presenca de clinica suges-
tiva também deve ser feita esta determinagdo analitica e pode-se
ponderar-se também uma ecografia pélvica (Gtero-anexial).!3

Quanto a preservacdo da fertilidade, a taxa de éxito da
criopreservacdo de od6citos ndo fertilizados é muito baixa; além
disso, a estimulacdo hormonal necessaria antes da extracdo dos
o6citos pode atrasar a terapéutica da patologia neoplasica de base.
No entanto, a criopreservagdo de tecido ovariano é um método a
ser investigado.36

Testiculos

Existem dois tipos de repercussdes: sobre a espermatogénese
e sobre a producdo de androgéneos. As células germinativas sdao
mais sensiveis tanto a RT como a QT. A dura¢do da azoospermia
relaciona-se provavelmente com o nimero de células germina-
tivas destruidas: doses maiores que 0,3 Gy causam azoospermia
transitéria, enquanto que doses superiores a 8 Gy causam azoos-
permia permanente3!. A disfun¢do das células germinativas com
infertilidade sequelar associa-se a reducdo do volume testicular,
aumento da concentracdo de FSH e diminui¢do dos niveis de ini-
bina B.37 As células de Leydig sdo mais resistentes a radiacdo, mas
doses elevadas condicionam também a producdo de testosterona
e essas células sio mais sensiveis aos efeitos da RT no periodo
puberal.3!

Relativamente a QT, também os agentes alquilantes sio os
farmacos quimioterapicos de maior risco e mais uma vez as célu-
las germinativas sio mais afetadas do que as células de Leydig.
Estima-se que entre 10% a 57% dos doentes do sexo masculino
tratados com agentes alquilantes tenham niveis de LH e FSH
elevados.32 Doentes tratados com doses cumulativas de ciclofosfa-
mida superiores a 7,5 g/m2 tém alto risco de toxicidade gonadal.38
Os mecanismos implicados na alteragdo testicular sdo a destruicdo
do ADN das células germinativas e a alteracdo na sua diferenciacdo.
Essas células podem ser lesionadas em qualquer idade;3! na puber-
dade avancada existe elevacdo das gonadotrofinas e a azoospermia
manifesta-se no fim do desenvolvimento pubertario.

Na doenca de Hodgkin a maioria das criangas tratadas com
procarbazina associada a farmacos alquilantes, como o clorambu-
cil, a clormetina e a ciclofosfamida, apresenta dano testicular,3?
enquanto que 89% das criancas tratadas com AVBD (doxorubi-
cina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) tém fun¢do gonadal
normal. 40

O rastreio de disfungdo testicular faz-se por meio da histéria
clinica, com especial enfoque nos problemas relacionados com a
libido, a impoténcia e a ginecomastia, e pelo estadiamento de Tan-
ner (com especial aten¢do ao volume testicular).

A funcdo das células de Leydig avalia-se por meio do desenvolvi-
mento de caracteres sexuais secundarios, atividade sexual e libido,
niveis de testosterona, de FSH e de LH. Por outro lado, a fun¢do das
células germinativas avalia-se por meio do volume testicular, dos
niveis de inibina B e FSH e eventualmente por um espermograma
ou bidpsia testicular.

Assim, doseamentos hormonais que incluam LH, FSH e testoste-
rona devem ser feitos aos 14 anos ou nos doentes que apresentem
atraso pubertario. Os doentes com risco de infertilidade podem
beneficiar de um espermograma. Se ndo existem sinais de alarme,
devem repetir-se a colheita de histéria clinica e as analises indica-
das anualmente.!3

Nos homens, ao contrario das mulheres, a criopreservacao dos
espermatozoides antes do tratamento é um método eficaz que pos-
sibilita a fertilidade.3!

Tanto no sexo feminino como no masculino ha que ter em conta
que a combinacdo de RT cerebral com QT pode produzir hipogona-
dismo secundario e primadrio e o aumento de gonadotrofinas pode
ser inferior ao esperado num hipogonadismo misto.

Sequelas no nivel da tiroide

A tiroide pode ser afetada diretamente pelos tratamentos anti-
neoplasicos, principalmente pela RT - é bem conhecida a relacdao
entre irradiacdo cervical e o aumento de risco de carcinoma tiroi-
deo. Esse risco depende também de varios fatores: regime e dose de
irradiacdo, tempo desde airradiacdo e idade do doente no momento
dairradiacdo. Doses de radiag¢do acima dos 10 Gy na regido tiroidea
(inclui radia¢do aplicada na area da tiroide, do pesco¢o, da coluna
cervical, da orofaringe e da regido supraclavicular) podem ocasi-
onar hipotiroidismo ou, mais raramente, hipertiroidismo. Doses
até aos 30 Gy podem causar aumento do risco para carcinoma da
tiroide; doses mais altas poderdo estar associadas a uma diminui¢cdo
do risco.*! Nos casos de risco aumentado, esse permanece durante
décadas, o que requer um seguimento em longo prazo.*

A incidéncia de nddulos tiroideos em sobreviventes de doenga
de Hodgkin varia entre 2% e 65%, a depender do tempo de segui-
mento e do método de avalia¢cdo.32 Dois estudos de seguimento em
sobreviventes de doenca de Hodgkin mostraram anomalias na eco-
grafia tiroidea 10 anos ap6s a RT em todos os doentes; desses, 5,4%
tiveram carcinoma da tiroide. 344

O Childhood Cancer Survivor Study*® relatou um risco rela-
tivo aumentado nos sobreviventes de doeng¢a de Hodgkin
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comparativamente aos seus irmaos de varias patologias tiroideas:
nédulos (27 vezes maior), hipotiroidismo (17 vezes) e hipertiroi-
dismo (oito vezes). Nesse estudo, os fatores de risco independentes
identificados foram o sexo feminino, a dose de radiacdo igual ou
superior a 25Gy e um tempo desde a irradiacdo igual ou supe-
rior a 10 anos. E importante também relembrar que as alteragdes
da funcdo tiroideia podem também ter repercussdes no nivel do
crescimento.

Quanto a QT, os seus efeitos ndo estdo claros no que diz respeito
a disfuncao tiroidea; alguns quimioterapicos, como a vincristina e
a cisplatina, estdo associados a um efeito téxico sobre as células da
tiroide e poderdo potencializar os efeitos da RT*647, Num estudo
descobriu-se uma alta incidéncia de hipotiroidismo primario em
doentes tratados com QT mesmo sem uso de RT.46

Recomenda-se que nas crian¢as que tenham recebido RT cervi-
cal, cerebral, direcionada a espinal medula ou irradiacdo corporal
total se faca controle da funcdo tiroidea (TSH e T4 livre) ap6s fina-
lizar o tratamento e a intervalos regulares ao longo da vida, assim
como a pesquisa de sintomas e/ou sinais indicadores de disfun¢ao
tiroidea e palpacdo cervical.!> Nio existe evidéncia do beneficio
de estudos ecograficos seriados e sua realizacdo é controversa®s.
No entanto, se houver detec¢do de nédulos a palpagao, é plausivel
pedir uma ecografia.

Sequelas no nivel do osso

A remodelagdo 6ssea pode ser afetada de varias formas; pode
ser afetada diretamente devido ao préprio tumor ou indiretamente,
devido as sequelas de diversos tratamentos.

O ambito desta revisdo esta relacionado com o segundo ponto:
assim, a neoplasia maligna mais frequentemente implicada na oste-
oporose é a leucemia linfocitica aguda, dado o uso frequente de
corticoterapia em altas doses, o metotrexato (t6xico para os osteo-
blastos), a irradiacdo gonadal e cerebral, os agentes alquilantes que
reduzem a concentracdo de hormonios sexuais e o déficit de GH
também muitas vezes encontrado nesses doentes.*® Além disso,
o risco aumenta com as hospitaliza¢des com imobiliza¢cdo prolon-
gadaeinatividade fisica e com deficiéncias nutricionais que alteram
o metabolismo do fésforo e do calcio, notadamente a deficiéncia de
vitamina D. A altera¢do do metabolismo 6sseo causada pelo trata-
mento antineoplasico pode minimizar a aquisi¢do do pico de massa
6ssea e assim aumentar o risco de reducdo da densidade mineral
6ssea ao longo da vida.

Recomenda-se a determinagdo de massa 6ssea dois anos ap6s o
fim do tratamento (13); é sempre importante refor¢ar a importan-
cia das medidas preventivas, como o aporte de calcio e de vitamina
D, o exercicio fisico e a reposi¢do hormonal em caso de déficit con-
firmado de GH ou de esteroides sexuais.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS), o critério para
diagnéstico formal de osteoporose é T score <-2,5 na densitometria
6ssea; as recomendacdes para as criancas baseiam-se nos crité-
rios da OMS e os escores Z sdo calculados com base na idade e no
género.

O limiar para intervengdo farmacolégica podera ser mais baixo
nos sobreviventes de doenga oncoldgica (T score < 2) se ap6s a
determinacdo por Frax o risco de fratura de quadril aos 10 anos for
superior a 2-3%, ou se de fratura osteoporética maior superar 10 a
20%, ou se coexistirem varios fatores de risco no mesmo doente.>°

Relativamente ao tratamento, devem instaurar-se sempre medi-
das gerais ja mencionadas acima; os bifosfonatos sdo o pilar do
tratamento farmacolégico, quando necessario. Nas crian¢as ndo ha
consenso de quando se deve iniciar o tratamento farmacolégico.?!

Assim, recomenda-se a determinac¢do de massa 6ssea por den-
sitometria 6ssea dois anos apds o fim do tratamento e a adequag¢ao
dos controles posteriores de acordo com o resultado.'3

Obesidade e sindrome metabélica

A maioria dos estudos demonstra uma prevaléncia superior de
obesidade e de sindrome metabdlica em doentes sobreviventes
de neoplasias na idade pediatrica.®8 O aumento de peso estaria
relacionado com os proprios tratamentos, como o uso de glucocor-
ticoides, com déficits hormonais, lesdo hipotaldmica e ainda com
outros fatores ja habitualmente ligados a etiologia da obesidade,
como inatividade fisica, erros alimentares e fatores genéticos.>2

Um estudo de coorte do Childhood Center Survivor Study?>3
demonstrou uma prevaléncia de excesso de peso em 61% dos
doentes sobreviventes de LLA e os principais fatores de risco identi-
ficados foram a irradiagdo craniana superior a 20 Gy, sexo feminino
e idade inferior a quatro anos ao diagnéstico. E também importante
realcar que os doentes tratados com irradiacdo corporal total tém
um aumento de adiposidade corporal mesmo com IMC normal.>*

Noutro estudo®® de sobreviventes de tumores cerebrais os prin-
cipais fatores de risco encontrados para obesidade foram menor
idade ao diagnéstico, irradiacdo hipotaldmica superior a 50 Gy,
associacdo a outras endocrinopatias, localiza¢do diencefalica do
tumor, extensdo da cirurgia efetuada e alguns tipos histolégi-
cos (craneofaringeoma, astrocitoma pilocitico e meduloblastoma).
Pensa-se que a destruicdo do ntcleo ventromedial do hipota-
lamo e o consequente desaparecimento dos sinais anorexigenos
podem predispor a obesidade,’® assim como uma alteracdo da sen-
sibilidade do hipotalamo a leptina,®>’ que origina uma forma de
“obesidade hipotalamica”.

Para além desses fatores, agentes quimioterapicos como a car-
boplatina e cisplatina podem causar dislipidemia,® principalmente
em doentes obesos ou com histéria familiar.

Assim, uma avalia¢do que inclua altura, peso, calculo de IMC e
medicdo da pressdo arterial deve ser feita pelo menos anualmente:
a determinacdo da glicemia e do perfil lipidico em jejum deve ser
feita de dois em dois anos se o doente estiver com excesso de peso
ou obeso e de cinco em cinco anos se o peso for normal.'3

Conclusao

Para uma melhor organizacdo da avalia¢do individual de cada
doente, deve ser criado um resumo médico com informacdo rela-
tiva a cada caso e que inclua a histologia do tumor, a sua localiza¢do
anatémica e todas as terapéuticas usadas com indica¢do das suas
doses cumulativas, assim como o tempo que decorreu desde o fim
do tratamento e a idade da crianca na altura em que esse foi apli-
cado.

Essa informagdo é crucial para identificar os potenciais efeitos
tardios a que o doente podera estar sujeito.

Ap6s dois anos do término de terapéutica antineoplasica
recomenda-se monitorar:

- Crescimento e desenvolvimento pubertdrio a cada seis meses em
todas as criangas tratadas de neoplasia maligna, até que atin-
jam a sua estatura final prevista e finalizem o desenvolvimento
pubertario.

- Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5cm por ano ou
abaixo do percentil 10) e/ou a crian¢a segue um percentil infe-
rior ao 3 ou existe cruzamento de percentis, terd indicagcdo para
efetuar doseamento de IGF-1, fungdo tiroidea, Raios X de mdo e
punho nio dominantes (idade 6ssea) e prova de estimulagdo de
GH quando necessario.

- Se atraso pubertario (auséncia de telarca aos 13 anos nas meninas
e volume testicular inferior a 4 ml aos 14 anos nos meninos), deve
ser pedida uma avaliacdo hormonal que inclua FSH, LH, estradiol
ou testosterona e eventualmente prova de GnRH.
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Na suspeita de puberdade precoce (aparecimento de caracteres
sexuais secundarios antes dos oito anos nas meninas e dos nove
anos nos meninos), os doseamentos hormonais a pedir sdo tam-
bém LH, FSH, estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
GnRH (um pico de LH superior a 5 mUI/ml caracteriza uma puber-
dade precoce central). A idade dssea também deve ser pedida
tanto no atraso pubertario como na puberdade precoce.

Tanto no sexo masculino como feminino a avaliagdo clinica e
analitica do desenvolvimento pubertario deve ser efetuada anu-
almente até esse estar completo.

Determinac¢do de massa 6ssea por densitometria 6ssea dois anos
ap6s o fim do tratamento e a adequagdo dos controles posteriores
de acordo com o resultado.

Avaliacdo que inclua altura, peso, cdlculo de IMC e medi¢do
da pressdo arterial deve ser feita pelo menos anualmente: a
determinacgdo da glicemia e do perfil lipidico em jejum deve ser
feita de dois em dois anos (se paciente com excesso de peso ou
obeso) ou de cinco em cinco anos se com peso normal.

Se a crianga recebeu irradiacdo craniana, cervical, direcionada a
espinal medula ou irradiagdo corporal total.

Controle anual de fun¢do tiroidea e palpacao cervical; eventual-
mente ecografia se houver detec¢do de nédulos a palpagao.
Cortisol sérico matinal anualmente pelo menos 15 anos apds tér-
mino da terapéutica antineoplasica.

Determinacdo anual dos niveis de prolactina.
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INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historl:al do artigo: Introdugdo e objetivos: A metformina é um agente amplamente usado no tratamento oral da diabetes
Recebido a 27 de julho de 2014 mellitus tipo 2, considerada como terapéutica de primeira linha e usada em monoterapia ou em associacio
Aceite a 4 de marco de 2015 com outros farmacos antidiabéticos e com a insulina. Pela sua excre¢do exclusivamente renal, existem

On-line a 15 de abril de 2015 dividas quanto a seguranca de seu uso em diabéticos com comprometimento da fun¢do renal. Esta revisao

baseada na evidéncia pretende esclarecer a existéncia de valores de TFG, a partir dos quais o uso de
metformina deve ser reduzido e/ou suspenso.
Meétodos: Pesquisa de normas de orientacdo clinica, revisdes sistematicas e estudos originais publica-
dos em portugués ou inglés entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de mar¢o de 2014 com os termos MeSH
“metformin”, “glomerular filtration rate” e “chronic kidney disease”. Foi usada a Strenght of Recomenda-
tion Taxonomy (Sort) da American Family Physician para atribui¢do dos niveis de evidéncia e for¢as de
recomendagdo.
Resultados e conclusoes: Oito artigos cumpriam os critérios de inclusdo (cinco normas de orientagdo
clinica, duas revisdes sistematicas e um artigo original). Constatou-se maior consenso quanto aos valores
a partir dos quais se deve suspender a metformina em relacdo aos indicativos para a reduc¢ao da sua dose.
As guidelines internacionais e as revisoes sistematicas indicam a suspensdo da metformina quando a TFG
é inferior a 30 ml/min (Sort A). Quanto a necessidade de ajuste da dose, em revisdo sistematica, essa
deve ser reduzida quando ocorre diminui¢do da TFG para valores inferiores a 60 ml/min e a fungado renal
monitorada a cada trés meses e ndo se deve iniciar terapéutica de novo com metformina nesse estagio
(Sort A).
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Palavras chave:

Metformina

Taxa de filtracdo glomerular
Doenca renal cronica

Use of metformin according to the renal function - A review based on evidence

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Metformin is widely used for the oral treatment of type 2 diabetes, considered
Metformin first-line therapy and used as monotherapy or in combination with other antidiabetic drugs or insulin.
Glomerular filtration rate Because of its exclusive renal excretion, there are doubts about the safety of its use in diabetic patients
Chronic renal disease with impaired renal function. This evidence-based review aims to clarify the existence of values of GFR,
from which the use of metformin should be reduced and/or suspended.
Methods: Search for clinical guidelines, systematic reviews and original studies published in English or
Portuguese, between January 1, 2000 and March 31, 2014 using the MeSH terms “metformin”, “glome-
rular filtration rate” and “chronic kidney disease”. The Strength of Recommendation Taxonomy (Sort)
by the American Academy of Family Physicians was used to assign levels of evidence and strength of
recommendation.

Abreviaturas: ADO, antidiabéticos orais; DM 2, diabetes mellitus tipo 2; DRC, doenga renal cronica; TFG, taxa de filtracdo glomerular.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: josemendes.web@gmail.com (J.E. Mendes).
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Results and conclusions: Eight articles met the inclusion criteria (five clinical guidelines, two systematic
reviews and one original article). There was a higher consensus about the values from which to suspend
metformin compared to those from which to reduce the dosage. International guidelines and systematic
reviews indicate the suspension of metformin when GFR is less than 30 ml/min/m? (Sort A). The need to
adjust the dosage, in a systematic review, is indicated when GFR is decreased to less than 60 ml/min/m?2.
The renal function should be monitored every 3 months, and therapy with metformin should not be

started at this stage (Sort A).

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A metformina, um agente derivado da guanidina, pertencente a
classe farmacolégica das biguanidas, continua a constituir a tera-
péutica de primeira linha no tratamento oral da diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Esta disponivel no mercado portugués em formulacao
oral, quer isolada quer em associa¢do com outros agentes antidia-
béticos orais. Pode também ser usada em conjunto com esquemas
de insulinoterapia. Pelo seu efeito no nivel da reducdo do peso
corporal, é especialmente indicada em diabéticos com excesso de
peso. Parece ter ainda beneficios em mulheres com IMC igual ou
superior a 25 kg/m? e sindrome do ovario poliquistico quando as
restantes op¢des terapéuticas falham'. Os seus principais mecanis-
mos de acdo sdo a diminuicdo da insulinorresisténcia no nivel dos
tecidos periféricos com aumento da taxa de uso de glucose pelos
tecidos musculares, a diminuicdo da neoglicogénese hepatica e a
reducdo da absor¢do intestinal de glucose. Apresenta uma biodis-
ponibilidade de 50-60% e é majoritariamente absorvida no nivel do
intestino delgado. A concentracdo maxima plasmadtica é atingida
aproximadamente duas horas apés a ingestdo oral, ndo se liga a
proteinas plasmaticas e tem uma semivida plasmadtica de 6,2 horas.
E eliminada exclusivamente por via renal, inicialmente por filtracio
glomerular seguida de secrecdo tubular.

Foram demonstrados maiores beneficios com a terapéutica com
metformina quando comparada com outros ADOs no controle da
glicemia, do peso corporal e do perfil lipidico. Previne também algu-
mas das complica¢Oes cardiovasculares e mortalidade associadas a
evolugdo da DM2, bem como a reducdo do risco de progressdo para
DRC.23

Relativamente ao perfil de seguranca, tém sido apontadas como
contraindicacdes ao seu uso condi¢des potencialmente causadoras
de acidose lactica, notadamente idade superior a 65 anos e doenga
cardiaca, renal, hepatica ou pulmonar.*> Varios estudos sugerem
uma correlagdo linear entre a clearance renal da metformina e a
fungdo renal.® No entanto, existem intimeras ddvidas quanto a
seguranc¢a do uso em doentes com DRC, notadamente quanto ao
valor da TFG, que deve indicar a adequacdo da dose e suspensado.
Assim, esta revisdo baseada na evidéncia pretende esclarecer a exis-
téncia de valores de TFG, a partir dos quais o uso de metformina
deve ser reduzido e/ou suspenso.

Métodos

Foi feito uma pesquisa de normas de orientacdo clinica, revisdes
sistematicas, metanalises e estudos originais publicados em portu-
gués ou inglés entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de marco de 2014 por
meio dos motores de pesquisa: National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association, National Health Service Evidence,
Cochrane Library, PubMed e Direcdo Geral de Sadde. Os ter-
mos MeSH pesquisados foram “metformin”; “glomerular filtration
rate”; “chronic kidney disease” e considerou-se a combinag¢do “met-
formin” e “glomerular filtration rate” ou “metformin” e “chronic
kidney disease”. Para avaliar a qualidade dos estudos e as for¢as de
recomendacdo foi usada a Strength of Recommendation Taxonomy

(Sort) da American Academy of Family Physicians.” Segundo essa
taxonomia, a qualidade dos estudos esta dividida em trés niveis de
evidéncia (1: estudos de boa qualidade, evidéncia orientada para
o doente; 2: estudos de qualidade limitada, evidéncia orientada
para o doente; e 3: outra evidéncia) e a for¢a de recomendag¢do em
trés graus (A: consistente, evidéncia orientada para o doente; B:
inconsistente ou qualidade limitada, evidéncia orientada para o
doente; e C: consensos, evidéncia orientada para a doenga).
Foram definidos como critérios de inclusdo:

- Populagdo: constituida exclusivamente por doentes com DM2;

- Intervencgdo: uso de metformina em DRC;

- Comparacdo: uso de metformina versus outros ADO ou
monitoracdo da fun¢do renal em doentes com DRC sob metfor-
mina;

- Resultados: indica¢do parareducdo da dose ou suspensdo da met-
formina de acordo com a TFG.

Foram excluidos os estudos que incluiam apenas diabéticos tipo
1, em que nao existia DRC e naqueles em que a DRC foi causada pela
metformina.

Corpo de revisao

Dos 131 artigos identificados na pesquisa efetuada, oito cum-
priam os critérios de inclusdo. Foram selecionados: trés guidelines,
duas normas de orientacdo clinica, duas revisdes sistematicas
e um estudo original. Os resultados obtidos sdo resumidos nas
tabelas 1,2 e 3.

Apesar dos seus comprovados beneficios quer como primeira
linha isolada, quer como adjuvante de outras terapéuticas, o uso
de metformina estd ainda limitado numa grande propor¢do da
populagdo diabética, pelo potencial risco de acidose lactica asso-
ciada ao seu uso. A metformina em doses terapéuticas reduz a
captacdo de lactato pelo figado, mas os niveis séricos de lactato
aumentam apenas ligeiramente, pois o excesso é removido por
outros 6rgdos, notadamente por meio da excrecdo renal. Com a
diminui¢do da fung¢do renal nos doentes com DM2, os niveis séricos
de metformina e lactato aumentam e, consequentemente, também
o risco de acidose lactica.®

Ajuste da dose de metformina

Em revisdo sistematica de 2011, é estabelecido que a terapéu-
tica com metformina pode ser continuada ou iniciada mesmo com
valores de TFG inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, desde que a fung¢do
renal seja monitorada a cada 3-6 meses e a dose de metformina seja
reduzida quando ocorra redu¢do da TFG para valores inferiores a
60ml/min/1,73 m? 1.

No estudo original de Shaw ]. et al., que envolveu 12.482 diabé-
ticos com registro de creatinina e calculo da TFG, seguidos naregidao
de Hull e East Yorkshire entre setembro de 2005 e agosto de 2006,
conclui-se que a TFG deve ser privilegiada em rela¢cdo aos valo-
res de creatinina sérica e que nos diabéticos com DRC grau 3 (TFG
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Tabela 1
Resultados das normas de orientagdo clinica
Referéncia Recomendagdo
Nice Type 2 diabetes: the management of type 2 diabetes » A metformina deve ser suspensa para valores de TFG < 30 ml/min/1,73 m?. A
2014 o A dose de metformina deve ser revista quando a TFG se situa entre 30-45 ml/min/1,73 m2.
KDOQI clinical practice guideline for diabetes and CKD o A metformina ndo deve ser usada para valores de creatinina sérica > 1,5 mg/dL C
2012 nos homens ou > 1,4 mg/dL nas mulheres.

» A metformina deve ser suspensa quando TFG <30 ml/min/1,73 m2.

KDIGO clinical practice guideline for the evaluation
and management of chronic kidney disease 2012

o E recomendada a continuagdo da terapéutica com metformina para valores de TFG C
> 45ml/min/1,73 m?.

o Para valores entre 30 e 44 ml/min/1,73 m? o uso deve ser questionado.

o A terapéutica deve ser descontinuada para valores de TFG < 30 ml/min/1,73 m?2.

o E recomendada a descontinuagio temporaria de metformina para TFG

<60 ml/min/1,73 m? com patologia aguda que potencialmente aumente o risco de lesdo

renal aguda.

DGS NOC terapéutica da diabetes mellitus tipo 2: o A metformina deve ser descontinuada para valores de TFG < 60 ml/min/1,73 m?2. C
metformina 2011
DGS NOC abordagem terapéutica farmacolégica o Deve-se reduzir a dose de metformina (< 1.500 mg/dia) quando a TFG entre C

na diabetes tipo 2 2011

30-60 ml/min/1,73 m2.

o« Suspender metformina quando TFG < 30 ml/min/1,73 m?.

30-59 ml/min/1,73 m?) devem ser considerados outros fatores de
risco para a continuagdo do tratamento, notadamente a existéncia
de condi¢des cronicas predisponentes a acidose lactica®.

Segundo as recomendacdes do National Institute for Health and
Care Excellence (Nice), a metformina deve ser administrada em
dose reduzida quando a depuragdo renal da creatinina se situar
entre 30 e 45 ml/min/1,73 m2 19,

Em guideline da National Guideline Clearinghouse “Clinical prac-
tice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease”, recomenda-se que para valores de TFG iguais ou superio-
res a 45 ml/min/1,73 m? a terapéutica esta indicada sem restricdes.
Para valores entre 30 e 44ml/min/1,73m? o seu uso deve ser
questionado. Adicionalmente é recomendada a descontinua¢do
temporaria de fairmacos excretados por viarenal ou potencialmente
nefrot6xicos em doentes com TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m? com
patologia aguda que potencialmente aumente o risco de lesdo renal
agudall.

Paralelamente, a norma de orientagdo clinica da DGS 001/2011
refere que se deve optar pela redu¢do da dose de metformina
diaria (inferior a 1500 mg/dia) quando a TFG se situa entre 30 e
60 ml/min/1,73 m?2 12,

Suspensdo da metformina

Ao analisar as principais normas de orientagdo clinica nacio-
nais e guidelines internacionais, verifica-se unanimidade no que
diz respeito a suspensdo de metformina quando a TFG é inferior
a 30ml/min/1,73 m?2 (estadios 4 e 5 de DRC)10-13,

No nosso pais, a norma de orientagdo clinica da DGS 052/2011
atualizada em 30/07/2013 recomenda a suspensdo da biguanida
quando a TFG for inferior a 60 ml/min/1,73 m2, assim como em
situacdes que conduzam a acumulagdo sérica da mesma (insufi-
ciéncia renal associada a desidratagdo, infec¢do grave, choque), ao
aumento da produgdo de lactato (hipoxia tecidual por insuficiéncia
respiratéria ou cardiaca, ou por enfarte do miocardio) ou a redu¢ao
da remocdo do lactato (insuficiéncia hepatica) pelo risco associ-
ado de ocorréncia de acidose lactica.!® Paralelamente, a norma de
orientacdo clinica da DGS 001/2011 também reitera a necessidade
de suspender esse fairmaco quando a TFG atingir valores inferiores
a60ml/min/1,73 m2 12,

As publicagGes internacionais sdo, no entanto, menos restritivas
e indicam a suspensdo da metformina para valores de TFG abaixo
de 30 mg/ml. Segundo as recomendac¢des do Nice, a metformina
é contraindicada para valores inferiores a 30 ml/min/1,73 m? 10,
Na guideline “Clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease” da National Guideline Cle-
aringhouse a terapéutica deve ser descontinuada para valores de
TFG inferiores a 30 ml/min/1,73 m2. Adicionalmente é recomen-
dada a descontinuagdo temporaria de firmacos excretados por via
renal ou potencialmente nefrotéxicos em doentes com TFG infe-
rior a 60 ml/min/1,73 m2 com patologia aguda que potencialmente
aumente o risco de les3o renal agudall.

Quanto as revisdes sistematicas encontradas, essas sdo unani-
mes ao estabelecer a necessidade de descontinua¢do da metformina
para valores de TFG inferiores a 30 ml/min/1,73 m? 114, A revisdo
sistematica de 2013, que envolveu 31 guidelines e 20 propostas

Tabela 2
Resultados das revisdes sistematicas
Referéncia Recomendacdo
Kajbaf, F. 2013 « A metformina deve ser suspensa para valores de creatinina sérica superiores a > 1,5 mg/dL em A

homens e > 1,4 mg/dL em mulheres e para valores de TFG <30 ml/min/1,73 m?.

Lipska, Kasia et al.
Diabetes Care 2011

« A metformina pode ser continuada ou iniciada para valores de TFG < 60 ml/min/1,73 m? desde que a A
funcdo renal seja monitorada a cada 3-6 meses.

o Deve ser descontinuada para valores de TFG < 30 ml/min/1,73 m2.

Tabela 3
Resultados dos artigos originais

Autor e ano Metodologia

Conclusdo Nivel de evidéncia

SHAW, . S. 2007 Estudo observacional, transversal e retrospectivo
Calculada a TFG de 12.482 pacientes de Hull e East
Yorkshire com o diagnéstico de DM2 e valores de
creatinina sérica obtidos entre 1 de setembro de 2005 e 31

de agosto de 2006.

o Em diabéticos com DRC graus 4 ou 2
5 (< 30ml/min/1,73 m?) a metformina deve ser

considerada contraindicagdo absoluta, enquanto no grau 3
devem-se considerar outros fatores de risco para a

continuacdo do tratamento, notadamente a existéncia de
condigdes cronicas predisponentes a acidose lactica.
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descritas em literatura, acrescenta que a metformina deve ser
suspensa para valores de creatinina sérica iguais ou superiores a
1,5mg/dL em homens e 1,4 mg/dL em mulheres e para valores de
TFG inferiores a 30 ml/min/1,73 m? 4. Também no estudo original
de Shaw J. et al. é estabelecido que a metformina deve ser suspensa
em diabéticos com DRC graus 4 ou 5 (TFG < 30 ml/min/1,73 m?)°.

Conclusoes

A metformina constitui a terapéutica de primeira linha no tra-
tamento da DM2. Existem, contudo, diividas quanto ao seu uso em
doentes diabéticos com doenga renal cronica.

Da andlise de todos os estudos publicados até a data, constata-se,
de um modo geral, maior consenso quanto aos valores a partir dos
quais se deve suspender a metformina em rela¢do aos indicativos
para a reducdo da sua dose.

As normas de orientacdo do nosso pais sdo mais restritivas
quanto ao uso da metformina. Consideram que essa deve ser sus-
pensa quando a TFG se encontra abaixo de 60ml/min/1,73 m?2
(SortC). Por outro lado, as guidelines internacionais e as revisdes
sistematicas indicam a suspensdo da metformina apenas quando a
TFG é inferior a 30 ml/min/1,73 m2, ndo obstante a necessidade de
monitora¢do para valores superiores (Sort A).

Quanto a necessidade de ajuste da dose, a inica revisdo siste-
matica encontrada com valores concretos indicativos é a de Lipska,
de 2011, que refere que a dose deve ser reduzida quando ocorre
reducdo da TFG para valores inferiores a 60ml/min/1,73m? e a
funcdo renal monitorada a cada trés meses. Ndo se deve, contudo,
iniciar terapéutica de novo com metformina nesse estagio (Sort A).
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investigacdo ndo se fizeram experiéncias em seres humanos e/ou
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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: Os disruptores endécrinos (DE) sdo substancias exégenas ao corpo humano e que interferem na sintese,
Recebido a 12 de janeiro de 2014 secrecdo, transporte, metabolismo ou elimina¢do das diferentes hormonas. Nele se inclui um grupo muito

Aceite a 21 de outubro de 2014

; ' heterogéneo de compostos, que vao desde quimicos sintéticos a alguns produtos constituintes naturais de
On-line a 14 de abril de 2015

algumas plantas. A avaliagdo do seu impacto na saide é extremamente dificil, mas sabe-se atualmente
que existem diversas patologias em que estas substancias podem ter um papel determinante, como
causadoras ou amplificadoras das suas manifestagoes.

Doencas endécrinas A exposicdo das criancas as acdes dos disruptores enddcrinos é particglarmente preocupante. As
Pediatria criancas tém frequentemente contato com o solo e plantas, levando maos e objetos a boca, bebem, comem
Puberdade precoce e respiram proporcionalmente mais do que os adultos, e o seu metabolismo mais rdpido torna-as parti-
cularmente susceptiveis a acdo toxica destes produtos. A exposi¢do durante a vida fetal e perinatal, em
fases criticas do desenvolvimento pode ter mdltiplas repercussdes negativas a longo prazo. Os autores
fazem uma breve revisido do atual conhecimento nesta area e das principais repercussdes em patologias
enddcrinas que lhe estdo associadas.

E necessario que a comunidade cientifica se mantenha empenhada neste tema e que a populagio se
informe ativamente acerca do risco devido a presenca destas substancias, alterando comportamentos e
promovendo medidas de evic¢do, sobretudo no feto e na crianga

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Palavras-chave:
Disruptores enddcrinos

The influence of environmental exposure to Endocrine Disruptors in the
growth and development of children and adolescents

ABSTRACT

Keywords: Endocrine disruptors (ED) are exogenous substances to the human body and that interfere with the

Endocrine disruptors synthesis, secretion, transport, metabolism or elimination of various hormones. These substances are a

Endocrine diseases very heterogeneous group that includes multiple products, from synthetic chemicals to other substances

gf;jclztcrilocjs puberty which are present in some plants. The assessment of their impact on health is extremely difficult, but we
know now that there are several diseases in which they have a decisive role, either causing the disease
itself or aggravating it.

Exposure to endocrine disruptors in children is a major concern due to the frequent contact with
potentially contaminated soil. Besides, children eat, drink and breathe more per body weight compared
with adults, and their fast metabolism ensures a higher level of risk. Their exposure to these products
ensues in the fetal and perinatal period, in a very important period of their development, unleashing
negative consequences on the long run.

It is necessary that the scientific community studies this subject and that the people gets informed
about the risks related to these substances, changing behaviors and promoting avoiding measures, mainly
concerning the children. The authors review some of the current knowledge in this area, and the main
endocrine pathologies associated, seeking to foster reflection on this subject.
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Introducao

No mundo industrializado em que vivemos, inebriados pelos
avancos tecnolégicos que aumentam o nosso conforto e bem-estar,
érelativamente facil ignorar as consequéncias e repercussdes nega-
tiva resultantes da grande utilizagdo de produtos quimicos que de
forma intensiva sdo usados em varios setores industriais.

Nas tltimas décadas temos assistido a um significativo aumento
da prevaléncia de desvios do desenvolvimento fisiol6gico normal e
na incidéncia de muitas patologias pediatricas anteriormente con-
sideradas raras!. Em muitas destas situacdes a fisiopatologia ndo
estd esclarecida e esse desconhecimento permite especular que na
sua génese possam estar envolvidos fendmenos de desregulacdao
enddcrina.

A tomada de consciéncia deste problema é, para além de uma
preocupacdo da sociedade atual, um tema importante de debate na
comunidade cientifica internacional que procura respostas sobre
qual a repercussdo e mecanismos de acdo dos contaminantes ambi-
entais na sadde infantil e juvenile, e suas consequéncias a longo
prazo.

Por disruptores endécrinos (DE) designam-se todas as substan-
cias exdgenas ao corpo humano e que possam interferir na sintese,
secrecdo, transporte, metabolismo ou elimina¢do das diferentes
hormonas?.

Nelas se inclui um alargado e heterogéneo grupo de compos-
tos, tais como quimicos sintéticos usados em solventes industriais
e os seus derivados (bifenilos policlorados - PCB, dioxinas), em
plasticos (bisfenol A — BPA, ftalatos), nos pesticidas (metoxicloro,
cloropirifos, diclorodifeniltricloroetano - DDT), em fungicidas (vin-
clozolina), em varios produtos farmacéuticos (dietilestilbestrol —
DES) e em conservantes (parabenos).

Para além destes, também na nossa cadeia alimentar é possivel
encontrar disruptores enddcrinos constituintes naturais de muitas
plantas. Sdo globalmente designados por fitoestrogénios, de que sdo
exemplo as isoflavonas, que existem em quantidades consideraveis
em certas plantas como a soja3.

Com este trabalho, os autores tém como objetivo fazer uma
breve revisdao do estado atual do conhecimento relativo a este tipo
de substancias e de qual o seu impato na satide infantil e juvenil.

Como em muitas outras situagcdes, também nesta em particular
as criangas constituem um grupo de maior risco. No decurso das
suas atividades ladicas com facilidade contactam diretamente com
o solo e plantas que os podem expor, de forma inadvertida, a doses
elevadas de alguns destes produtos. As criangas, sobretudo as mais
jovens, tém uma frequéncia respiratéria mais elevada, o que condi-
ciona a possibilidade de, em ambientes contaminados, terem uma
maior inalagdo de eventuais produtos téxicos. O facto de a relagdo
entre o volume de liquidos e de alimentos ingeridos e o peso cor-
poral ser superior ao verificado nos adultos, justifica que haja uma
maior quantidade relativa de ingestdo de substancias téxicas.

A exposicdo a substancias com capacidade de disrupg¢io endé-
crina pode comec¢ar muito cedo, mesmo in-utero, através da
passagem trans-placentaria, ou logo na fase perinatal.

A exposicdo muito precoce a estas substancias comporta um
risco imediato mais elevado devido a imaturidade de todos os sis-
temas fisiolégicos do neurodesenvolvimento, mas implica também
um maior risco ao longo da vida do individuo, pelas respostas adap-
tativas que condiciona e pelo aumento exponencial de exposi¢dao
que condiciona a probabilidade de surgirem patologias.

Métodos

Os autores efetuaram uma pesquisa bibliografica extensa, a par-
tir da base pubmed, utilizando como palavras-chave: disruptores
enddcrinos, bisfenolA, parabenos, ftalatos e dioxinas.

Foram revistos artigos publicados desde 0 ano 2000 até a
presente data, procurando incluir toda a bibliografia relevante.
Excepcionalmente serdo mencionados artigos anteriores a esta
data, pela sua importancia e impacto em investigacdo posterior.

Revisao

O mecanismo de a¢do dos DE é ainda em grande parte desconhe-
cido. As a¢des dos DE podem ser mediadas pela ligacdo direta quer a
sistemas enzimaticos quer a receptores nucleares ou de membrana,
esteroides e ndo esteroides, incluindo neurotransmissores>.

A ligacdo a estes receptores resulta na estimulac¢do ou inibicdo
dos mecanismos de transcri¢do ou pés-transcri¢do celular, interfe-
rindo com a atividade dos canais de iGes ou de proteinas que actuam
como segundos mensageiros®.

Ha varias razdes que justificam a dificuldade da avaliagdo do
impacto das acdes dos DE na satide, nomeadamente em idades
pedidtricas. Algumas substancias com capacidade de disrup¢do
enddcrina, embora actualmente de uso proibido, por serem de
lenta degradacdo podem ainda ser detetadas no meio ambiente,
sendo o seu impacto na satide proporcional a anterior utilizagdo.
A migracdo das populagdes leva a exposicao a diferentes substan-
cias que mesmo dentro da mesma area geografica pode variar com
o estilo de vida.

Por outro lado, embora do ponto de vista experimental, seja
comum avaliar o efeito de cada uma destas substancias isolada-
mente, a realidade é que no ambiente elas co-existem, e é portanto
expectavel que possam interagir entre si, podendo o seu efeito ser
aditivo, sinérgico ou de potencia¢do®.

Os DE encontram-se em abundancia na cadeia alimentar, pelo
que o ser humano é o candidato prioritario para a potencial ingestao
e acumulacdo de produtos téxicos3. Em geral, os DE tém uma baixa
solubilidade na 4gua, mas como sdo lipossoluveis, acumulam-se no
tecido adiposo3.

A exposicdo a estas substancias pode ocorrer também por
inalacdo ou por contacto com a pele. Para qualquer tipo de
exposicdo, as agdes dai resultantes dependem da susceptibilidade
individual, diferente e dependente das caracteristicas genéticas de
cada individuo.

Outras das dificuldades que se colocam ao investigar os efei-
tos da exposicdo a estes produtos tem a ver com o seu periodo de
laténcia, que leva a que muitas manifesta¢des sé6 aparecam muito
tardiamente.

E conhecido que existem determinadas fases na vida em que
ha uma maior vulnerabilidade a acdo de mecanismos desregula-
dores cujos efeitos se podem manifestar muitos anos depois. £ o
que estd implicito no conceito de “base fetal da doen¢a adulta”,
como foi sugerido por Barker em 1997, propondo que as fases de
desenvolvimento fetal e neonatal sdo um periodo critico de elevada
susceptibilidade a fenémenos de desregulacdo que pode levar a
mecanismos fisiopatolégicos adaptativos que condicionam o futuro
desenvolvimento®7.

As substancias com capacidade de disrup¢do endécrina existem
no meio ambiente nos mais diversos contextos.

Os PCB (bifenilos policlorados) sdo compostos que foram inten-
samente utilizados na industria até aos anos 70, data a partir da
qual o seu uso foi proibido. Eram utilizados em 6leos, lubrificantes
e isolantes elétricos. Como resultado da sua utilizagdo alargada e
em quantidades macicas, ainda permanecem como um dos conta-
minantes ambientais mais importantes2.

As dioxinas sdo substdncias obtidas como subproduto de
processamentos industriais, devido a combustdo incompleta
de compostos organicos. Provém de incineradores, desperdicios de
fabricas, combustido de petréleo e derivados. O ser humano esta
exposto as suas agdes de modo direto através de emissdes efetuadas
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Tabela 1

Disruptores Enddcrinos - Origem e efeitos hormonais
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Ftalatos Cosméticos Bloqueiam os receptores
Embalagens de comida dos estrogénios
Brinquedos
Materiais de construcao
Materiais médicos

BPA Agente estabilizante Efeitos estrogénicos
do plastico
Recipientes e garrafas
de plastico
Material dentério
Revestimento interno de latas
Tintas, resinas

PCB Transformadores e Ativacgdo aos receptores
condensadores eléctricos dos estrogénios (efeito
Agente plastificante de tintas estrogénico/androgénico);
Subproduto de varios Bloqueio dos receptores
processos industriais da tiroxina

Dioxinas Subprodutos residuais Efeito antagonista
formados na incineragdo de dos estrogénios
materiais com cloro, fabrico
de metais, papel, herbicidas

Pesticidas Amitrol Inibe a sintese das

hormonas tiroideas

Atrazina Ativacdo dos receptores de

estrogénios e androgénios

DDT Efeito estrogénico, efeito
anti-androgénios,
interferéncia com sintese
hormonal

Metoxicloro Efeito estrogénico

BPA: Bisfenol A; DDT: Diclorodifeniltricloroetano; PCB: Bifenilos Policlorados;

para a atmosfera e de modo indireto, por contaminacdo da agua,
solo e alimentos®.

Os ftalatos sdo utilizados na manufatura de plasticos flexi-
veis, pavimentos, tintas plasticas, vernizes e instrumentos médicos,
como os cateteres. Existem também em sabdes e champds®. A sua
semi-vida no organismo é de horas, sendo metabolizados rapida-
mente e excretados nas fezes e urina.

Os parabenos sdo substancias usadas sobretudo em produtos
de cosmética e alguns na inddstria alimentar. A sua absor¢do por
via cutdnea é muito elevada, sendo metabolizados a nivel hepatico
com os seus metabolitos a ser excretados na urina. Condicionam
fenémenos de mimetismo estrogénico'©.

Os compostos perfluorados sdo uma classe de substancias que
pelas suas propriedades sdo utilizadas na producdo de materiais
resistentes as manchas, 6leos e dgua, sendo o constituinte de muitos
produtos de combate ao fogo!!. Um dos mais conhecidos destes
compostos é o Teflon.

A genisteina é uma substancia presente na soja e que tem agdes
idénticas as dos estrogénios.

O BPA é um monémero sintético utilizado na produgdo de plas-
ticos policarbonados e é um dos produtos com maior utilizagdo a
nivel mundial. Entra na composi¢cdo de grande parte do plastico
das garrafas de d4gua que bebemos diariamente. Até muito recen-
temente, era também utilizado no fabrico dos biberdes plasticos.
E ainda um componente importante dos selantes dentarios, assim
como dos cateteres utilizados em medicina. A sua produgdo anual
estima-se que seja de 1,7 milhdes de toneladas.

Em paises industrializados, foi demonstrada a presenc¢a de BPA
em mais de 95% das pesquisas efectuadas em amostras de urina.
Este produto tem a caracteristica de contaminar em grande escala o
ambiente por facilmente se separar das estruturas em que se encon-
tra, quando ha alteracdes da temperatura ou ap6s a lavagem com
substancias acidas ou alcalinas'? (tabela 1).

Em 2007, foi publicado o relatério do consenso obtido por um
grupo de investigadores da area de toxicologia ambiental sobre as
accdes do BPA. Nele é relatado como evidente que o efeito do BPA no

meio ambiente é detetado mesmo quando usado em doses muito
baixas, que asensibilidade a este agente varia ao longo davida, que o
BPA é capaz de induzir alteragGes epigenéticas e que esta associado
a alteracdes do sistema reprodutor e neuro-comportamental'2.

Em 2010, aFDA emitiu um aviso alertando para os potenciais ris-
cos associados a utilizacdo do BPA, sobretudo sobre a sua utilizacao
no fabrico de biberdes e no revestimento de latas de leite para
lactentes!3.

Quando as substancias com capacidade de disrup¢do endd-
crina comegaram a ser utilizadas em larga escala pela indastria,
as empresas efetuaram varios estudos de seguranca. Estes foram
efetuados com base no conceito de dose-efeito e pretendiam esta-
belecer um limite de dose para a sua utiliza¢ao pelos seres humanos
sem que houvesse o perigo de consequéncias nefastas. Verificou-se
no entanto que, relativamente aos DE, o seu efeito ndo é line-
armente dependente da dose. Com algumas destas substancias,
verifica-se que a curva dose-efeito é similar a letra U, com doses
muito pequenas a serem capazes de ter efeitos idénticos a doses
mais elevadas em termos de disfun¢do endécrinal2.

As alteracoes ao normal desenvolvimento neuro-enddcrino que
se considera serem influenciadas pela presenca de DE, podem ter
nalguns casos um dimorfismo sexual mas em muitas situa¢des ndo
tem qualquer relacdo com o sexo do individuo.

Efeitos no sexo feminino
Puberdade precoce

Nas tltimas décadas, tem sido referido na literatura uma
tendéncia crescente para o aparecimento precoce de sinais de
desenvolvimento pubertario, sobretudo no sexo feminino4.

A idade média do aparecimento da menarca era de 17 anos no
século XIX e estabilizou nos 12-13 anos desde os anos 40 do século
passado. Esta rapida evolugdo, ocorrida num tempo tdo curto, segu-
ramente que ndo tem a ver com modificacdes genéticas e estara
provavelmente associada a modificagdo de factores ambientais e a
melhoria das condi¢des socioeconémicas.

Apesar daidade média do aparecimento da menarca se ter man-
tido estavel ao longo das ultimas décadas, surgiram recentemente
na literatura trabalhos referindo, na populagdo americana, o apare-
cimento de telarca em idades bastante mais jovens levantando-se
a hipétese de haver uma “natural” antecipac¢do do tempo da puber-
dade feminina.

Os mesmos resultados foram mais tarde referidos em estudos
efectuados em alguns paises europeus de certa forma confirmando
que, actualmente, uma significativa parte das raparigas tem um
desenvolvimento da glandula mamaria em idades mais precoces.
Como, apesar deste fendmeno, a idade média de aparecimento da
menarca ndo se alterou de forma significativa é possivel especular
que este desenvolvimento mamario precoce possa traduzir ape-
nas o prolongamento do tempo de desenvolvimento pubertario por
variantes normais da puberdade!>.

Os DE podem ser responsaveis pelo desenvolvimento precoce da
glandula mamaria através da sua capacidade de estimularem dire-
tamente os receptores estrogénicos ou condicionarem um aumento
dasuasensibilidade aos baixos niveis de estrogénios circulantes. Ha
também a possibilidade de os DE promoverem a nivel do SNC um
aumento da secre¢do de Hormona Libertadora de Gonadotrofinas
(GnRH)'6,

Foi através de estudos experimentais em animais no labora-
tério que primeiro se estabeleceu uma relacdo de causa e efeito
entre a acdo de substancias DE e altera¢des pubertarias. Em ratos,
a administracdo de metoxicloro (pesticida utilizado na agricul-
tura)durante a gestacdo, provocou um desenvolvimento pubertdrio
precoce nos descendnetes?. Este mesmo fenémeno foi obtido
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utilizando nas mesmas condi¢des o BPA, as dioxinas e a genis-
teina.

Nos seres humanos a demonstracdo desta associacdo entre DE
e alteracdes pubertdrias resultaram de estudos apds exposicdes
acidentais a grandes quantidades destas substancias. Em 1973,
cerca de 4000 individuos estiveram expostos acidentalmente a
grandes quantidades de compostos de Bifenilos Polibrominados
(PBB). Verificou-se que as suas filhas apresentaram uma idade
mais precoce de aparecimento da menarca quando comparadas
com as filhas de um grupo controlo que ndo tinha sofrido aquela
exposicdo!”.

Ha& vérios artigos publicados na literatura demonstrando uma
clara associagdo entre a acdo de algumas substancias com capaci-
dade de DE, como por exemplo os ftalatos e o aumento da incidéncia
de telarca precoce!819,

Rasier et al.20 mostraram que os ratos submetidos in ttero a
exposicdo a DDT tinham precocidade sexual. Pode-se especular
que este mesmo fenémeno possa em parte ser observado no ser
humano, onde se verifica um desenvolvimento sexual mais precoce
nas meninas adoptadas em paises desenvolvidos, mas provenien-
tes de regides em que a utilizacdo do DDT como inseticida ainda
é permitida. O mecanismo de a¢cdo do DDT que leva ao avanco da
idade de inicio da puberdade ainda ndo é conhecido, mas pensa-
-se que possa ser estabelecido precocemente verificando-se mesmo
quando se trata de uma exposicdo transitéria20.

Sindroma de ovario poliquistico

A sindroma do ovario poliquistico, muito frequente nas adoles-
centes, caracteriza-se por anovulagdo persistente, oligoamenorreia
e hiperandrogenismo. Acompanha-se por vezes de uma insensi-
bilidade parcial a acdo da LH (Hormona Luteinizante), com cerca
de metade dos casos apresentando também obesidade e resistén-
cia a insulina, fatores que aumentam o risco futuro de patologia
cardiovascular?!. A SOP é a principal causa de diminui¢do da ferti-
lidade.

Em estudos com animais, verifica-se que os fetos submetidos in
Gtero a elevadas concentragdes de testosterona desenvolvem um
fenétipo tipico da SOP22, Pode-se conceber que no ser humano, se
durante a gestacdo ocorrer uma exposicdo fetal a DE com potente
efeito androgénico isso possa resultar, mais tarde, no aparecimento
durante a puberdade, de manifestag¢des clinicas da SOP. Um estudo
efetuado em mulheres com diagnéstico da SOP mostrou que estas
tinham niveis plasmaticos mais elevados de BPA do que as de um
grupo controlo sem doenga23.

Cancro da mama

O cancro da mama é uma das patologias cuja incidéncia tem
vindo a aumentar nos Gltimos anos. E possivel que a exposicio
a multiplas substdncias ambientais seja um fator a considerar na
sua etiologia, pois ndo é de esperar que haja alteracdes genéti-
cas na populagdo que ocorram em tdo curto espaco de tempo. Os
DE com actividade xenoestrogénica, que tém um efeito indutor
da proliferacdo celular, podem aumentar o periodo de cresci-
mento dos ductos e dos alvéolos da glaindula mamaria que ocorre
normalmente durante o ciclo menstrual e estar implicados no
desenvolvimento desta patologia2425,

Estudos efetuados em pacientes com cancro da mama, per-
mitiram demonstrar que alguns DE podem modificar a atividade
enzimatica celular, provocando um aumento do ndmero de células
com maior capacidade de metastiza¢io?627,

As filhas de mulheres tratadas com DES durante a gravidez, ao
atingirem a 52 década de vida, apresentaram um risco 2,5 vezes
superior de cancro da mama, fazendo pressupor que o efeito do

DES se estabeleceu ainda in utero®*. Em estudos de experimenta¢do
animal obtiveram-se resultados idénticos como quando foram uti-
lizadas as dioxinas?® ou BPA27.

Sexo masculino
Infertilidade

Um dos efeitos mais frequentemente associado a ag¢do dos DE é
o aparecimento de oligospermia e diminui¢do da fertilidade. Varias
substancias tém sido apontadas como responsaveis deste feno-
meno, nomeadamente os ftalatos '2 e o PCB2329, Na Dinamarca,
em 2009, foi efetuado um estudo que envolveu 105 homens, com
uma idade mediana de 19 anos, e que demonstrou a existéncia de
uma associa¢do entre os niveis séricos de compostos perfluorados
e menor concentragdo de espermatozéides?.

Meeker et al. avaliaram, em 190 homens seguidos numa con-
sulta de infertilidade, a relagdo existente entre a exposi¢do ao BPA
e a presenca de oligospermia e/ou lesdo do ADN dos espermatoz6i-
des, verificando que havia uma correlagio positiva entre ambos3!.

Alteracoes da genitdlia

A criptorquidia e a hipospadias sdo alteragdes comuns do tracto
genital masculino que afetam cerca de 2-9 e 0,2-1%, respetiva-
mente, da populacdo de recém-nascidos do sexo masculino. A sua
incidéncia apresenta uma marcada variacdo geografica com um
aumento significativo em algumas regides, pensando-se que possa
ser devida a presenca de ftalatos32.

A exposicdo prenatal a ftalatos e a BPA associa-se a adrenarca
mais tardia; se a exposicdo a estas substancias ocorrer na infancia,
determina diminui¢do dos niveis de testosterona na puberdade33.

Hiperplasia e cancro da prostata

O cancro da préstata é o tumor sélido mais frequente no sexo
masculino. A hiperplasia benigna da préstata afeta cerca de 50% dos
homens com mais de 50 anos34. Como a préstata possui receptores
especificos para os estrogénios (ER alfa e beta) é provavel que os
estrogénios possam estar envolvidos na etiologia destas patologias.

A avaliacdo efetuada em mais de 55.000 agricultores que utili-
zavam correntemente pesticidas permitiu demonstrar a existéncia
de uma correlagdo entre a taxa de incidéncia do cancro da préstata
e a exposicdo a um fungicida (metilbrometo). Para além desta tam-
bém foi encontrada a mesma correlacdo para outros 6 pesticidas
dos 45 que foram usados. Todos os pesticidas eram metabolizados
através do sistema do citocromo P450 que diminui a eliminacdo de
compostos com efeito estrogénico3>.

Um mecanismo similar foi demonstrado aquando da exposi¢cdo
a compostos da familia dos PCB e hidrocarbonetos aromaticos
polihalogenados (dioxinas, BPA e dibenzofuranos). Estes com-
postos inibem a atividade da sulfotransferase dos estrogénios,
aumentando a sua biodisponibilidade para atuar nos érgdos alvo34.

Num trabalho publicado em 2006, Hardell et al. verificaram que
no homem, os niveis de PCB no tecido adiposo se correlacionavam
positivamente com a presenca de cancro da préstata®.

Em vérios estudos de experimenta¢do animal foi encontrada
uma relacdo positiva entre a exposicdo fetal a DES e o aparecimento
de anomalias da préstata adulta, incluindo um risco aumentado de
carcinogénese3’.

As doses de BPA a que os seres humanos estdo expos-
tos regularmente em paises desenvolvidos sdo capazes de
induzir o crescimento celular em neoplasias prostaticas3®. Em
experimenta¢do animal, a exposi¢do fetal e/ou neonatal a doses
baixas de BPA induz o aparecimento de atipia severa nas células
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prostaticas do adulto mesmo exposto a niveis normais de estro-
génios e testosterona3®. H4 um mecanismo epigenético, com
metilacdo anormal do genoma em areas que induzem ou frenam
a transcricdo de determinados genes responsaveis pelo aumento
da carcinogénese3®.

Efeitos neuroendécrinos

O sistema neuro-enddcrino que efectua a conexdo entre o sis-
tema nervoso central e os sistemas enddcrinos, pode ser um dos
alvos da agdo disfuncional dos DE.

A influéncia da a¢do de PCB e pesticidas organoclorados a nivel
hipotaldmico provoca alteragcdes da secrecdo da Hormona Liberta-
dora de Gonadotrofinas (GnRH), sendo este efeito dependente da
dose mas de resposta variavel4C,

Os DE podem atuar nos receptores hormonais presentes nas
células hipotalamicas e hipofisarias, que através de efeitos de retro-
controlo positivo ou negativo, modulam a atividade hormonal
destas areas.

Como foram identificados numerosos neurotransmissores que
sdo sensiveis a agdo de disruptores enddcrinos, é possivel conceber
que da sua alteracdo resultem repercussdes na capacidade cogni-
tiva, de aprendizagem ou de memoéria“?,

Como alguns xenoestrogénios interferem com a atividade do
transportador da dopamina é possivel colocar a hipétese de haver
uma ligacdo entre o recente aumento das patologias neurodegene-
rativas e a presenca de disruptores endécrinos?!.

Efeitos sobre tiroide

A acdo dos DE pode interferir com a entrada do iodo na célula
tiroidea impedindo a normal sintese de hormonas tiroideas. E o
mecanismo de ac¢do do perclorato, quimico presente de modo dis-
seminado na agua. A capacidade de interferéncia na sintese de
hormona tiroideia surge mesmo com doses muito baixas, estando
a sua concentra¢cdo muito aumentada no leite materno*2. O seu
efeito depende da quantidade de iodo presente no ambiente, sendo
que em areas com deplecdo de iodo, a exposi¢do simultanea a este
quimico desencadeia hipotiroidismo.

As isoflavonas, presentes na soja tém capacidade para bloquear
aenzima tireoperoxidase (TPO). Labib et al. e Chorazy et al. publica-
ram artigos onde sdo relatados casos de bécio desencadeados pela
ingestdo de produtos, destinados a alimentacdo de lactentes, mas
contendo soja%344,

Os compostos com BPA tém a capacidade para bloquear os
receptores da tiroxina®, o que podera resultar no aparecimento
de hipotiroidismo.

Aingestdo pelo lactente, de férmulas a base de soja, implica um
maior risco de tiroidite auto-imune na segunda década de vida“?S.
Os niveis séricos de PCB em jovens adolescentes estio também
associados a um maior risco desenvolvimento de tiroidite auto-
-imune?’.

Obesidade e sindroma metabolico

Tem havido um aumento explosivo da incidéncia de excesso de
peso e obesidade em todas as faixas etarias, mas de forma preocu-
pante nas idades mais jovens. Isto tem sucedido tanto nos paises
desenvolvidos como naqueles em vias de desenvolvimento, nestes
frequentemente coexistindo com malnutri¢do. Este surto de obesi-
dade tem sido atribuido a modificagcdes do estilo de vida, com uma
ingestdo alimentar excessiva associada a diminui¢do da atividade
fisica.

Um dos primeiros investigadores a colocar a hipétese de
existir uma associacdo entre a obesidade e a agdo dos DE foi

Tabela 2
Disruptores enddcrinos - Principais patologias associadas

Metoxicloro, BPA, dioxinas,
bifenilos polibrominados, DDT,
genisteina

Puberdade precoce central

Telarca precoce Ftalatos

Sindroma de ovario poliquistico BPA

Cancro da mama DES, dioxinas, BPA
Infertilidade masculina Ftalatos, PCB, compostos
perfluorados, BPA

Ftalatos

Fungicidas, pesticidas, PCB,
dioxinas, BPA, dibenzofuranos,
DES

Efeitos neuroenddcrinos PCB, pesticidas
Hipotiroidismo Perclorato, isoflavonas, BPA
Obesidade e sindroma metabdlico BPA

Alteragdes genitalia
Hiperplasia/cancro préstata

BPA: Bisfenol A; DDT: Diclorodifeniltricloroetan.

Baillie-Hamilton PF que, em 2002, publicou um trabalho sobre a
associacdo entre a obesidade e o marcado aumento na utiliza¢cdo
de produtos quimicos, a partir dos anos 1940-5048. Este autor cita
numerosos estudos em que se relata a influéncia de varios produ-
tos no desencadear de obesidade. A hip6tese de explica¢do para
este fenémeno entdo colocada passava pela alteracdo provocada
no sistema hormonal, na sensibilidade aos neurotransmissores e
na regulacao do sistema nervoso simpatico.

Existem alguns estudos epidemiolégicos em que se refere que a
exposicdo a DE durante algumas fases do desenvolvimento podera
estar associada ao aparecimento ulterior de excesso de peso e
obesidade??.

Em experimentacdo animal, o aparecimento de obesidade na
puberdade ou na idade adulta depende da quantidade, da dura¢do
e da idade da exposi¢do fetal, a DES*°.

A partir de 2006, foram publicados artigos que introduziram o
conceito de “obesogénio” para caracterizar substancias que regu-
lam inapropriadamente o metabolismo lipidico promovendo a
obesidade9.

Os niveis de BPA a que se encontra frequentemente exposto
o ser humano, provocam um hiperinsulinismo transitério que se
mantido ao longo do tempo, pode resultar em resisténcia a a¢cdo da
insulina®!. O BPA inibe a libertagdo de adiponectina, uma hormona
libertada pelo adipdcito e que promove uma melhor da resposta a
insulina®2.

O BPA tem capacidade para induzir a diferenciacdo de células
3T3-L1 (fibroblastos do rato, com capacidade para se diferencia-
rem em adipécitos) em adipécitos, assim como aumentar a sua
proliferacdo?3.

Existem alguns estudos que procuram relacional a exposi¢cdo
prenatal a DE com o Indice de massa corporal (IMC), em criangas
e adolescentes. Delvaux et al. investigaram a relacdo entre a
exposicdo prenatal a algumas destas substancias, nomeadamente
cadmio, e a composi¢do corporal de criangas entre os 7-9 anos de
idade, tendo encontrado uma rela¢cdo negativa entre ambos, no sexo
feminino. Ou seja, quanto maior a exposi¢cdo prenatal a cadmio,
menor o IMC e o perimetro abdominal. Isto demonstra a existéncia
de umarelacdo entre a exposicdo prenatal a DE e a influéncia tardia
destes sobre a composi¢cdo corporal®.

Sabe-se que a desregulacdo das hormonas com a¢do neuropep-
tidica interfere com a atividade neuronal hipotalamica, podendo
levar a obesidade. Este equilibrio é facilmente alterado pela
presenca de DE que apresentem capacidade estrogénica, através de
uma interferéncia a nivel do comportamento alimentar e da prépria
taxa metabdlica basal. Uma outra via de influéncia dos DE pende-se
com a sua liga¢do ao sistema de endocanabinoides, provocando um
efeito orexigenico central®? (tabela 2).
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Conclusoes

Esta é uma area do conhecimento médico importante, atual e
original e que se que se encontra em franca expansio. E um dado
adquirido que existem substancias que funcionam como contami-
nantes ambientais e que sdo susceptiveis de causarem doenga.

Muitas das patologias implicadas tém mecanismos epigenéti-
cos que se estabelecem precocemente “in utero” ou logo apds o
nascimento, sendo fundamental aplicar aquilo que é referido nos
Consensos da “Endocrine Society”, como o principio da precaucao.
As populagdes devem ser informadas acerca destes temas e toma-
das medidas, quer a nivel governamental quer individual de modo
a tentar minimizar o efeito, ainda parcialmente desconhecido, da
exposicdo a estas substancias.

Em 2011 a European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) e
a Pediatric Endocrine Society (PES) publicaram um “Call For Action
Statement”com o objetivo de alertar os endocrinologistas pedia-
tricos para o papel dos disruptores enddcrinos na sua actividade
clinica e de investigacdo®°.

E imperioso aumentar o grau de conhecimento médico relativo
a presenca deste tipo de substancias no nosso pais. Na actividade
clinica diaria e perante algumas situag¢des patolégicas, é necessario
considerar a influéncia de poluentes ambientais, e ponderar a sua
pesquisa e doseamento.

Nido é demais salientar o papel do Pediatra neste contexto,
devendo assumir um papel ativo na sociedade, de modo a difun-
dir estes conhecimentos no dmbito da satde infantil e juvenil.
A principal recomenda¢do que emerge dos Consensos referidos
anteriormente é a necessidade de informar a populagdo acerca do
risco devido a presencga destas substancias, implicando altera¢des
de comportamentos e medidas de evic¢do, sobretudo no feto e na
crianga.

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que para
esta investigacdo ndo serealizaram experiéncias em seres humanos
e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido os
protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicacdo dos dados
de pacientes.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram que ndo aparecem dados de pacientes neste artigo.
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RESUMDO

E geralmente aceite que a ingestdo excessiva de alimentos de elevada palatibilidade, geralmente ricos em
actcar e em gordura, exerce fortes influéncias no sistema de recompensa cerebral. No entanto, continua a
ser debatido se a sua ingestdo pode levar a sintomas de dependéncia. Existe evidéncia crescente de parale-
lismos neurobiolégicos e clinicos entre individuos obesos e dependentes e, apesar de existirem também
distingdes relevantes entre as duas patologias, o fenétipo de dependéncia alimentar parece desempe-
nhar um papel importante na etiopatologia da obesidade e do Binge Eating Disorder (BED). Considerar um
modelo de dependéncia alimentar para os pacientes com BED e para alguns individuos com obesidade,
pode contribuir para novas perspetivas de intervencdo farmacolégica e de intervengdes terapéuticas que
visem a aprendizagem efetiva de estratégias para controlar a hiperingestdo a longo termo.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Obesity: A dependency phenotype?

ABSTRACT

Itis widly accepeted that overeating of palatable foods can have powerful effects on brain reward systems.
However, it is still debated whether their excessive intake can produce symptoms of dependence such as
those seen in drug addiction. There is increasing evidence of neurobiological and clinical underpinnings
of obesity and and drug addiction, and although there are still relevant differences between the two
disorders, the food addiction phenothype seems to have an important role in obesity and Binge Eating
Disorder (BED). To consider a food addiction framework for patients with BED and, at least, for some
obese individuals, may contribute to new pharmacological interventions as well as behavioral therapies
aiming the long-term control of overeating.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao doenca coronaria, dislipidemia, patologia biliar, e cancro)? e mor-
talidade, bem como para um elevado burden econémico3#. Em
Estima-se que a nivel mundial 1,5 mil milhdes de adultos Portugal, considerando os estudos mais recentes de prevaléncia

tenham pré-obesidade (indice de massa corporal — IMC - entre desta patologia entre adultos (18-64 anos de idade) verificou-se
25,0-29,9Kg/m?) ou obesidade (IMC >30Kg/m?)!, contribuindo um aumento de 15 para 19,9% para homens, e de 13,4 para 19,8%
para o aumento da morbilidade (diabetes, hipertensdao arterial, para mulheres>.

* Autor para correspondéncia.

Correio eletrénico: ana.ribeiro2@campus.ul.pt (G. Ribeiro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.12.002

A definicdo classica de obesidade traduz-se num fenétipo
resultante de ingestdo alimentar excessiva que, combinada com
sedentarismo, favorece um balan¢o energético positivo e, con-
sequentemente, o aumento ponderal. Este desequilibrio entre

1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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a energia ingerida e despendida pode ser revertido através da
restricdo energética e exercicio. No entanto, a efetividade a médio
ou longo prazo das interven¢des com objetivo de redugdo do peso
baseadas neste pressuposto demonstraram que a obesidade é uma
patologia determinada, e mantida, por mecanismos bastante mais
complexos. Existe evidéncia quanto ao envolvimento de circui-
tos neurais implicados na regulacdo do apetite e na etiopatologia
da obesidade, sugerindo que esta doenc¢a deve ser considerada no
espectro das patologias neuropsicolégicas’.

Aobesidade é determinada por complexas interacées entre fato-
res genéticos e ambientais, mediados em grande parte por sistemas
neurais e hormonais8. Entre os fatores ambientais destacam-se
alteragbes dramaticas no ambiente alimentar, nomeadamente a
ampla disponibilidade de alimentos com teores elevados de agtcar
e de gordura, de grande palatibilidade, elevada conveniéncia e de
baixo custo, muito frequentemente providenciados em por¢des
desadequadas®.

A ingestdo alimentar excessiva desempenha um papel funda-
mental na obesidade e resulta, pelo menos em parte, da experiéncia
de prazer que estd associada a ingestio de alimentos de ele-
vada palatibilidade!®. Alimentos de elevada palatibilidade, ricos
em aclcar e em gordura, ativam circuitos de recompensa do sis-
tema nervoso central, através de mecanismos orais e pés-orais!1-12,
contribuindo para o aumento da sua ingestio!3.

Para além de estar implicado no prazer desencadeado por
recompensas naturais como a comida, o sistema de recompensa
cerebral constitui a base neural para os fenémenos relacionados
com a dependéncia. Ou seja, as drogas de adicdo atuam nos mes-
mos mecanismos neurais que modulam a motiva¢do para procurar
e obter alimentos'. A dopamina (DA) em particular, sendo um
neurotransmissor chave da dependéncia, desempenha um papel
extremamente relevante na regulacdo da ingestdo alimentar e
nos efeitos de refor¢co dos alimentos. O sistema dopaminérgico,
através de vias de recompensa mesolimbicas (que regulam meca-
nismos de percep¢do de recompensa e emoc¢des), mesoestriatais
(envolvidas na formagdo de comportamentos habituais) e vias
mesocorticais (relacionadas com a fung¢do executiva) constitui um
substrato comum na neurobiologia de perturbacées da adi¢cdo e de
procura de alimentos de elevada palatibilidade 1°.

Existe evidéncia crescente de que a disrup¢do da homeostase
energética pode afetar o circuito de recompensa cerebral e que a
hiperingestdao de alimentos de elevada palatibilidade pode levar
a alteracdes neste sistema, resultando num padrdo de ingestdo
compulsiva com caracteristicas semelhantes as do fenétipo de
dependéncia'®. Ainvestigacdo nesta area tem produzido evidéncias
que realcam as semelhangas neurais e comportamentais subjacen-
tes a dependéncia e a alguns fenétipos de obesidade!3:14.16,

A Yale Food Addiction Scale (YFAS)'7 é o instrumento mais utili-
zado para avaliar a dependéncia alimentar!8-26, Esta escala aplica
os sete critérios de dependéncia de substancias do Diagnostic and
Statistical Manual Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR)?7 [tabela
1] ao comportamento alimentar, permitindo identificar individuos
que exibem sintomas de dependéncia relativamente a alimentos
ricos em actcar e/ou gordura (e, portanto, de elevada palatibili-
dade).

Esta revisdo narrativa apresenta as principais semelhancas
genéticas, neurobiolégicas e clinicas entre a obesidade e a depen-
déncia. Serdo ainda apresentadas as evidéncias mais recentes de
dependéncia alimentar em humanos.

Evidéncia relativa a bases genéticos comuns

Na dltima década, varios estudos demonstraram que o alelo
Taq I A1 do gene que codifica o recetor D, de DA (DR DA) esta
associado tanto com a dependéncia, nomeadamente com o alcoo-
lismo, abuso de drogas, tabagismo e jogo compulsivo, como com a

Tabela 1
Critérios de diagnéstico de dependéncia de substancias definidos pelo DSM-IV-TR

1. Tolerdncia, definida por um dos seguintes critérios:
a. Necessidade de quantidades marcadamente aumentadas de
substancias para atingir intoxica¢do ou o efeito desejado.
b. Efeito marcadamente diminuido com o uso continuo da mesma
quantidade da substancia.

2. Abstinéncia, manifestada por um dos seguintes critérios:
a. Sindrome de abstinéncia caracteristica da substancia
b. A mesma substancia (ou outra semelhante) é usada para aliviar
ou evitar sintomas de abstinéncia

3. A substancia é frequentemente usada em grandes quantidades,
ou durante um periodo de tempo superior ao pretendido

4. Desejo persistente ou esfor¢o mal sucedido para diminuir
ou controlar o uso da substancia.

5. Grandes periodos de tempo despendidos em atividades necessarias
para obter a substancia, usi-la ou recuperar-se dos seus efeitos.

6. Redugdo ou abandono de atividades sociais, recreativas ou
ocupacionais devido ao uso da substancia.

7. Uso continuado da substancia, apesar da consciéncia de que o
mesmo estd a causar ou a agravar um problema fisico ou psicolégico
persistente/recorrente.

obesidade?829, De forma semelhante, muta¢des no gene do recetor
de canabindides de tipo 1 (envolvidos em vias homeostaticas e de
recompensa) estdo relacionadas com o risco de obesidade3° e com
a dependéncia3!. Por outro lado, o polimorfismo A118G no OPRM1
(gene dorecetor p.-opidide) tem sido associado com maior vulnera-
bilidade para o Binge Eating Disorder (BED)32 e para o alcoolismo33.

Evidéncia relativa a bases neurobiolégicas comuns

Para além dos aspectos etiogenéticos em comum, verificam-se
também semelhangas ao nivel de estruturas cerebrais e do per-
fil bioquimico de individuos dependentes e de individuos obesos,
existindo paralelismos em circuitos neurais relacionados com o
processamento da recompensa, tomada de decisdes, aprendizagem
e memoria, entre individuos com estas patologias!634.33,

De facto, algumas alteracdes no sistema dopaminérgico meso-
limbico estio diretamente associadas com a dependéncia e
com a obesidade. Tanto individuos dependentes de cocaina36,
metanfetaminas3’, alcool® ou heroina3?, como individuos com
obesidade severa (IMC>40 kg/m?)4° apresentam reducdes signifi-
cativas do D,R DA estriado (relativamente a controlos saudaveis
normoponderais e sem dependéncias). Adicionalmente, tanto em
individuos dependentes como em obesos mérbidos verificou-se
que a baixa disponibilidade de D,R DA estava associada ao hipo-
metabolismo do cértex orbito-frontal (COF), giro cingulado (GC)
e do cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)36-3740:41 Como estas
estruturas estdo envolvidas no controlo inibitério*? e no proces-
samento de emo¢des?3, foi sugerido que a sua regulacdo, alterada
em individuos dependentes e em individuos obesos, podia estar na
base da perda de controlo durante o consumo (de drogas ou alimen-
tos, respetivamente) e da sua baixa autorregulacao emocional. De
facto, existe evidéncia de défice na funcdo executiva (FE; conjunto
de capacidades cognitivas de formulag¢do e planeamento de objeti-
vos, visando a sua execucdo de forma eficaz), tanto em individuos
dependentes?**46, como em obesos*’~49. Por exemplo, verificou-
-se que individuos obesos apresentavam dificuldade pronunciada
na tomada de decisdes, medida através da lowa gambling task (teste
neuropsicolégico de FE, desenhado para simular tomadas de deci-
sBes reais e de aprendizagem em termos de refor¢o/puni¢do )51,

Tendo em conta que a disponibilidade (quer em termos de quan-
tidade quer de variedade) de alimentos disponiveis aumenta a
probabilidade da sua ingestdo®2, a capacidade individual de ini-
bir as respostas aos estimulos dos alimentos podera modular o seu
risco de hiperingestdo no ambiente obesogénico atual'33. Desta
forma, a associagdo com o metabolismo pré-frontal sugere que a
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diminuicdo dos recetores D, em obesos pode contribuir para a hipe-
ringestdo, em parte através da desregulacdo de regides implicadas
no controlo inibitério e na regulagdo emocional.

A dependéncia é, cada vez mais, vista como o resultado final
de uma série de transi¢does desde o consumo inicial de substan-
cias aditivas, em que estas sdo consumidas voluntariamente pelos
seus efeitos de reforco, até a perda de controlo sobre este com-
portamento que acaba por se tornar habitual, contribuindo para
a compulsdo. Evidéncias empiricas indicam que, quando os com-
portamentos sdo sustentados por habitos, sio automaticamente
desencadeados pela presenca de estimulos ou de estados moti-
vacionais internos®*. Tem sido sugerido que os comportamentos
“habituais” sdo mantidos devido a uma “eficiéncia mental” que se
caracteriza pela velocidade e facilidade com que os padroes de
comportamento adquiridos ou “habituais” podem ser iniciados e
executados, e pela automaticidade, ou seja, a ndo consciéncia de se
estar a desempenhar o comportamento®4. Estas adapta¢des pare-
cem estar relacionadas com a DA, nomeadamente com o seu papel
na memoria e na aprendizagem que, por sua vez, se relaciona com
a dependéncia e com a obesidade®>.

Os efeitos das drogas nos sistemas de memoria sugerem que
estimulos neutros podem adquirir propriedades de refor¢co atra-
vés da aprendizagem condicionada. Quando estimulos neutros sdo
emparelhados com drogas, ap6s associa¢des repetidas, adquirem
a capacidade de aumentar a DA no ntcleo accunbens (NAc) e no
estriato dorsal (tornando-se assim estimulos condicionados)°-%,
Também relativamente a ingestdo alimentar, o papel da DA ndo
se resume a modulacdo da recompensa, estando envolvida no
condicionamento de estimulos que aumentam a motiva¢do para
a ingestdo!3. Tem sido proposto que, com a exposicdo repetida
a alimentos de elevada palatibilidade, a resposta dopaminérgica
sofre habituacdo, sendo gradualmente transferida para os estimulos
associados com a recompensa alimentar (ex., o0 aroma da comida),
que passam a ser processados como preditores de recompensa. Ou
seja, tornam-se estimulos condicionados’. Em modelos animais,
a apresentacgdo de estimulos neutros, condicionados com sacarose,
levaram ao aumento da DA estriada e este aumento relacionou-
-se com o comportamento necessario para obter mais sacarose.
Quando os mesmos estimulos eram apresentados a ratos que ndo
tinham sido treinados com este emparelhamento, ndo se verificou
0 mesmo aumento na libertagdo de DA, sugerindo que nos ratos
treinados desenvolveu-se a associacdo entre os estimulos e a dis-
ponibilidade de sacarose®8. Tendo em conta estas evidéncias, foi
sugerido que, em humanos, os estimulos alimentares aumenta-
riam a DA extracelular estriada e que este aumento sera preditor
da motivagdo para a obtenc¢do de alimentos. Com recurso a tomo-
grafia por emissdo de positroes (PET), individuos saudaveis em
jejum foram expostos a estimulos neutros ou a estimulos condi-
cionados (associados a alimentos). Para amplificar as alteragcGes
na DA, foi administrado aos sujeitos metilfenidato (MFD) (20 mg
por via oral), de forma a bloquear os transportadores de DA (o
principal mecanismo de remoc¢do da DA extracelular). Verificou-se
que os estimulos condicionados aumentaram significativamente
a DA estriada, relativamente aos estimulos neutros, e que este
aumento se correlacionou com aumento da fome e de desejo por
alimentos (auto relatados)®. Em compara¢do com individuos nor-
moponderais, individuos obesos expostos a imagens de alimentos
hiperenergéticos mostraram maior ativacdo neural de regides cere-
brais dos circuitos de recompensa (NAc, COF, amigdala, hipocampo
e insula)®9. No entanto, a ingestdo propriamente dita deste tipo de
alimentos, levou a menor ativagdo dos circuitos de recompensa em
obesos, relativamente aos individuos normoponderais. Por outro
lado, nos individuos obesos verificou-se maior ativa¢do de regides
corticais somatosensoriais, responsaveis, pelo menos em parte,
pelo processamento da palatibilidade®!. A atividade aumentada de
regides que processam a palatibilidade em individuos obesos pode

Tabela 2
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Comparagdo das defini¢cdes de dependéncia de substancias e de binge eating disorder
(adaptadas do DSM-V)

Critério Dependéncia de Binge Eating Disorder
substancias
Aumento do A substancia é usada em Ingestdo de grandes
consumo grandes quantidades ou quantidades de comida
durante um periodo de mesmo na auséncia de
tempo superior ao fome fisioldgica;
pretendido. Ingerir, num determinado
intervalo de tempo
(i.e.,2 h), uma quantidade
de alimentos claramente
superior a que a maioria
dos individuos ingeriria
num periodo de tempo
semelhante, e nas mesmas
circunstancias.
Perda de Desejo persistente ou Sensacdo de perda de
controlo esfor¢o mal sucedido para controlo durante os

Consequéncias

diminuir ou controlar o uso
da substancia.

Redug¢do ou abandono de

episddios de binge eating
(i.e., sentimento de que ndo
é possivel parar a ingestdo).

Comer isoladamente por se

sociais atividades sociais, sentir embara¢ado com a
recreativas ou quantidade de comida
ocupacionais devido ao uso ingerida.
da substancia.

Prejuizo/ Uso continuado da substancia, ~Angdstia marcada devido
angstia apesar da consciéncia de que o ao BED;

mesmo estd a causar ou a
agravar um problema fisico ou

Sentimentos de desgosto,
depressao ou culpa apés o

psicolégico
persistente/recorrente.

episédio de binge;
Comer até se sentir
desconfortavelmente
cheio.

Adaptado de Smith e Robbins, 201257,

contribuir para que estes favorecam a comida em detrimento de
outros refor¢os naturais. Por outro lado, a ativacdao dopaminérgica
diminuida durante a ingestdo alimentar propriamente dita pode
levar a hiperingestdo®’.

Este conjunto de evidéncias sugere que na obesidade ha um
aumento da sensibilidade do circuito de recompensa a estimulos
condicionados (percecdo, nomeadamente visual ou olfativa, de ali-
mentos hiperenergéticos de elevada palatibilidade que predizem a
recompensa) e, simultaneamente, uma diminui¢cdo da sensibilidade
das vias dopaminérgicas a recompensa da ingestdo propriamente
dita. Assumindo que hd um desajuste entre a recompensa espe-
rada e a recompensa efetivamente obtida (que ndo corresponde
a expetativa), a hiperingestdo funcionara como uma tentativa de
alcancar o nivel de recompensa ambicionado. No entanto, esta hip6-
tese carece ainda de evidéncia, nomeadamente em humanos*2.

Evidéncia relativa a aspetos clinicos comuns

Ao atribuir a hiperingestdo a conotagdo de comportamento adi-
tivo, ndo é de todo apropriado abranger todos os casos de obesidade.
Por outro lado, o BED (perturbacdo de ingestdo alimentar compul-
siva, com episédios de voracidade alimentar compulsiva) é uma
patologia particularmente adequada a esta conceptualiza¢do!©,
tendo em conta que é definida por critérios que vdo de encon-
tro aos utilizados pelo DSM-V62 para estabelecer o diagnéstico de
dependéncia de substancias (tabela 2). Mais especificamente, tanto
a dependéncia de substancias como o BED estdo associados a perda
de controlo sobre o consumo (de drogas ou alimentos, respetiva-
mente), a dificuldade em diminuir a quantidade ou a frequéncia
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do uso da substancia e sdo marcados pelo consumo continuado
apesar da percepcdo (pelo préprio ou por outros significantes) de
consequéncias negativas, tais como, problemas fisicos ou emoci-
onais. Para além disto, tanto os individuos dependentes como os
individuos com BED sdo frequentemente mal sucedidos nas tenta-
tivas de parar oureduzir o consumo>’-63, Estes comportamentos sio
geralmente acompanhados de sentimentos de culpa e angdstia%”-7,

Outra das caracteristicas-chave da dependéncia é a toleran-
cia. De uma forma geral, a tolerdncia ocorre quando um estimulo
leva a uma resposta fisiolégica progressivamente diminuida a
cada exposicdo®’. Esta caracteristica é concordante com a teo-
ria da “hipofun¢do dopaminérgica”, segundo a qual a estimula¢do
excessiva dos recetores de DA, quer por alimentos de ele-
vada palatibilidade, quer por drogas de adicdo, leva a uma
dessensibilizacdo destes recetores, resultando numa resposta de
recompensa atenuada®#®>, Desta forma, os individuos obesos
podem exibir tolerdncia as propriedades de recompensa dos ali-
mentos, tal como acontece com as substancias de adi¢do. Requerem
assim maior exposicdo ao estimulo, quer este seja drogas ou
alimentos, para atingir o mesmo nivel de recompensa experien-
ciado anteriormente, traduzindo-se num aumento do consumo>”’.
Verificou-se que o IMC se correlaciona de forma positiva com a
frequéncia e a gravidade dos episédios de binge eating. Por outro
lado, uma grande propor¢do de adultos com BED reportou ter
excesso de peso antes do inicio da perturbacdo alimentar, suge-
rindo que, ao longo do tempo, a ingestdo crénica de alimentos de
elevada palatibilidade pode perpetuar a hiperingestdao e o aumento
de peso, contribuindo para a gravidade do BED®6. Ambos os casos
providenciam evidéncias indiretas de efeitos de tolerancia.

O impacto da tolerdncia na progressdo de comportamentos adi-
tivos torna-se mais relevante pela sua sinergia com os sintomas
de abstinéncia. Alguns alimentos, nomeadamente o agticar, podem
provocar sintomas de abstinéncia pronunciados quando sio remo-
vidos da dieta®’. As evidéncias que melhor suportam este efeito
derivam de estudos com ratos mantidos inicialmente com uma
solucdo de 25% de glicose®7:58. Ap6s a sua remo¢do, 0s ratos mos-
tram sinais de agressdo, ansiedade, diminuicdo da temperatura
corporal e tremor da cabec¢a, sintomas semelhantes aos da abs-
tinéncia de drogas como a heroina. As descri¢cdes de situacdo de
abstinéncia de agiicar em humanos sdo consensuais a descrever
dores de cabeca e irritabilidade. No entanto, provém principal-
mente de observagdes clinicas anedéticas e ndo foram submetidas
a investigacdo cientifical®.

Apesar de a palatibilidade ndo ser per se, o critério de sele¢io de
alimentos em um episédio de ingestdo compulsiva, os alimentos
de elevada palatibilidade, ricos em agtcar e/ou em gordura, estao
particularmente associados a situacdes de craving® e a um maior
valor de refor¢co’? Adicionalmente, os estudos que exploraram sin-
tomas de tolerancia e de abstinéncia no que respeita a alimentos
(em animais) reportam essencialmente estes sintomas para o con-
sumo de acticar 57 e de alimentos processados’!.

A impulsividade, geralmente definida como a tendéncia para
agir com insuficiente deliberacdo, planeamento ou controlo (resul-
tando em respostasinadequadas), que é uma componente-chave do
défice de tomada de decisdes!?, representa outra das semelhancas
clinicas entre a dependéncia e a obesidade. A expressdo do fené-
tipo que inclui tanto o défice no controlo inibitério como a
impulsividade apresenta uma forte relacgio com o BED72-74 e
com a dependéncia de drogas#47>76, Existe também evidéncia de
que criancas obesas’’, mulheres obesas com e sem BED727879 e
individuos com comportamento alimentar restritivo®® sio mais
impulsivos do que os controlos. Por outro lado, o autocontrolo,
definido como a tendéncia crénica para inibir tendéncias indeseja-
veis de comportamento (ex., impulsos) relaciona-se negativamente
com doengas do comportamento alimentar, abuso de drogas e com
outros problemas psicolégicos, nomeadamente a depressao8!.

As semelhancas descritas entre obesidade e dependéncia de
substdncias contribuiram para que se defendesse a inclusdo
de determinados subtipos de obesidade como doen¢a mental
no DSM-V32, A inclusdo da obesidade neste manual de diagnés-
tico ndo se concretizou, nomeadamente devido a falta de consenso
sobre a evidéncia que a suportava. Por outro lado, o BED, que
se encontrava incluido na categoria «outras patologias de com-
portamento alimentar ndo especificadas», mereceu no DSM-V a
sua prépria categoria de patologia de comportamento alimentar®2,
realcando a importancia da investiga¢do nesta area.

Evidéncia de dependéncia alimentar em humanos

Com a finalidade de investigar a legitimidade do constructo de
dependéncia alimentar em humanos, foi realizado um estudo
de caso-controlo com uma amostra de 72 obesos adultos
(49 mulheres e 23 homens), tendo sido utilizado a YFAS para ava-
liar dependéncia alimentar. Entre os individuos que cumpriram os
critérios de dependéncia alimentar (n=18), o diagnéstico de BED
e de depressdo foi mais frequente, relativamente aos individuos
sem dependéncia alimentar. Estes individuos apresentaram tam-
bém maior niimero de tracos de impulsividade, bem como maior
défice de atengdo, relativamente a controlos com idade e peso
equivalentes. Os individuos com dependéncia alimentar também
obtiveram pontuag¢des mais elevadas de ingestdo emocional (i.e.,
ingestdo em resposta a emog¢des negativas como a ansiedade
e a irritabilidade) e a ingestdo externa (i.e., ingestdo em resposta
a estimulos externos, tais como a visualizacdo ou o aroma dos
alimentos)®3 e de fome hedénica (avaliada pela Power of Food Scale),
comparativamente aos controlos®4. No entanto, é importante refe-
rir que neste estudo ndo foram controladas variaveis relevantes,
tais como alguns tracos da personalidade (ex. «harm avoidanc»)
potencialmente relevantes na etiologia e manutenc¢do do BEDS3.

Num estudo canadiano com um total de 652 participantes adul-
tos (415 mulheres, 237 homens) com uma média de IMC de 27,4
(5,4) Kg/m?2, encontrou-se uma frequéncia de dependéncia alimen-
tar de 5,4% (6,7 nas mulheres e 3,0% nos homens) que aumentava
com as categorias de IMC. Quando os individuos com diagnés-
tico de dependéncia alimentar eram classificados de acordo com
o IMC, 11,4% inseriam-se nas categorias de peso baixo/normal
e 88,6% apresentavam pré-obesidade ou obesidade. Verificou-se
também que todos os métodos de avaliacdo da obesidade utiliza-
dos (perimetro da cintura, anca, percentagem de gordura corporal
e percentagem de gordura do tronco) se correlacionavam positiva-
mente com os sintomas de dependéncia alimentar 24.

Gearhardt et al. estudaram 96 obesos com BED (média de IMC
de 38,3 (5,7) Kg/m?), que procuraram tratamento para a obesidade
no contexto de cuidados de satide primarios. Verificaram que 41,5%
(n=39) dos participantes cumpriam os critérios de diagnéstico de
dependéncia alimentar, de acordo com o Y-FAS Estes individuos
apresentavam niveis significativamente mais elevados de emo¢des
negativas, desregulacdo emocional e de baixa autoestima. Quanto
mais elevadas as pontuag¢des na YFAS, mais precoce era a idade com
que os individuos se tinham tornado obesos. As pontuag¢des na YFAS
também se mostraram preditoras da frequéncia dos episédios de
binges6.

Eichen et al. realizaram um estudo com 178 individuos
(133 mulheres e 45 homens) com pré obesidade e obesidade (média
de IMC de 36,2 (4,8) Kg/m?) sem BED, dos quais 15,2% cumpriam
os critérios de diagnéstico de dependéncia alimentar. Do total de
participantes, 45% (n=80) apresentavam pelo menos 3 dos sin-
tomas abrangidos pela YFAS. Destes, os mais frequentes foram:
incapacidade para diminuir ou parar a ingestdo (96,1%), consumo
continuado apesar das consequéncias (44,4%) e tolerancia (36%).
Os individuos com dependéncia alimentar obtiveram pontuac¢des
mais elevadas de depressdo. No entanto, ndo se encontrou uma
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Tabela 3
Nimero médio de sintomas e percentagem de participantes que cumpriram o diagndéstico de dependéncia alimentar em estudos realizados com a YFAS
Estudo Participantes Tamanho Idade IMC Namero de Diagndstico
amostral (anos) (kg/m?) sintomas (%)
M (DP) M (DP) M (DP)
Murphy et al., 201488 Estudantes universitarios N=233 19,6 (2,2) 22,8 (4) 1,8(1,4) 24
Gearhardt et al., 20097 Estudantes universitarios N=233 20,1(1,4) 22,6 (3,2) - 11,4
Pedram et al., 2013%* Amostra comunitdria da populagdo canadiana N=652 443 (12,9) 27(5/4) - 54
Davis et al., 201184 Individuos com excesso de peso N=72 -2 -b - 25
Burmeister et al., 201223 Mulheres com excesso de peso N=57 47,4 (13,7) 38,2 (8,1) 3,1(1,7) 19
Eichen et al., 2013%7 Individuos com excesso de peso N=178 51,2 (11,7) 36,2 (4,8) 2,6 (1,7) 15,2
Imperatori et al., 2014%° Individuos com excesso de peso N=112 46,5 (12,3) 32,1(6,76) 2,7 (1,9) 38
Gearhardt et al., 201122 Pacientes com BED® N=81 47,5 (8,4) 40,6 (6,6) 4,6(1,9) 57
Gearhardt et al., 201386 Pacientes com BED® N=96 44,9 (12,8) 38,3 (5,7) 43 (1,8) 41,5
Pepino et al., 201321 Candidatos a cirurgia bariatrica N=44 42,9 (11) 48 (8) - 68,2
Meule et al., 201219 Candidatos a cirurgia bariatrica N=96 39,9 (11,5) 50,6 (9) 3,4(1,7) 41,7
Clark et al., 201320 Candidatos a cirurgia bariatrica N=67 42,7 (-) - - 53,7

2 Intervalo de idades: 25-46 anos.
b Todos os participantes apresentavam IMC > 30 Kg/m?
¢ BED: Binge Eating Disorder

correlacdo significativa entre os sintomas de dependéncia alimen-
tar e o IMC®7.

A dependéncia alimentar parece estar também relacionada com
piores resultados de perda de peso. Num grupo de 57 mulheres obe-
sas (IMC médio de 38,2 (8,1) Kg/m?2) participantes num programa
de interven¢do comportamental para perda de peso, verificou-se
que a gravidade dos sintomas de dependéncia alimentar estava
relacionada com menor perda de peso (avaliada apds sete sema-
nas), depressao, ingestdo emocional, BED, preconceito em relacdo
ao peso e baixa autoeficacia relativamente a alimentagdo. Os auto-
res do estudo sugeriram que os sintomas de dependéncia (ex.,
tolerancia e abstinéncia) podem tornar a adog¢do de habitos alimen-
tares saudaveis especialmente dificil, minimizando a possibilidade
de perda de peso?3.

De uma amostra de 67 individuos com obesidade severa, sub-
metidos a tratamento cirtirgico da obesidade, 53,7% apresentaram
os critérios de diagnoéstico de dependéncia alimentar avaliados com
a Y-FAS previamente a cirurgia. Relativamente aos obesos que ndo
cumpriram os critérios de diagnéstico, os individuos com depen-
déncia alimentar apresentaram resultados menos favoraveis de
perda de peso, (32 vs. 27%)20.

Por fim, importa relatar os resultados de um estudo clinico em
que foi utilizada uma metodologia genética recente para diagnés-
tico de dependéncia alimentar, em que sdo atribuidas pontuag¢des
a 6 polimorfismos do sistema dopaminérgico, de acordo com o
aumento da sinalizacdo da DA estriada a que estdo associados. A
pontuacdo total (de 0 a 6) da origem a um multilocus genetic profile
score (MLGP) individual que, teoricamente, reflete a predisposicdao
para dependéncia alimentar. Do total de 120 participantes, 21
foram diagnosticados com dependéncia alimentar. Tal como pre-
visto, as pontua¢des MLGP foram mais elevadas nos individuos com
dependéncia alimentar e correlacionaram-se positivamente com
BED e ingestdo emocional. Este estudo apoia a hipdtese de que
existe uma predisposi¢do genética para dependéncia alimentar,
neste caso determinada por polimorfismos do sistema dopaminér-
gico relacionados com alteragdes na transmissdo de DA e/ou com a
responsividade do estriato ventral?6,

Na tabela 3 é possivel verificar o nimero médio de sintomas
e percentagem de participantes que cumpriram o diagnostico de
dependéncia alimentar nos principais estudos realizados com a
YFAS.

Conclusao

As evidéncias descritas anteriormente sugerem que o fené-
tipo de dependéncia alimentar é um moderador do risco para

a obesidade. A sua relacdo com varidveis como BED, ingestdo
emocional e externa, fome hedénica, depressdo, entre outras,
demonstra a sua relevancia na etiopatologia da obesidade e a
necessidade de investigacdo adicional nesta drea. Adicionalmente,
a identificacdo de fenétipos especificos de obesidade e dos seus
fatores de risco, pode contribuir para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas mais especificas. No entanto, apesar dos
varios aspectos etiolgicos aparentemente relacionados, existem
distingdes relevantes entre a dependéncia de drogas e o conceito
de dependéncia alimentar. A mais notavel é que a comida, ao
contrario das drogas, é indispensavel para a sobrevivéncia. Desta
forma, existe uma panéplia de regides anatémicas, hormonas e
neurotransmissores que modulam a ingestdo alimentar, para além
dos mecanismos de recompensa. Os mecanismos implicados na
obesidade podem resultar de alteragdes em ambos os sistemas,
levando a disfun¢do dos mediadores orexigénicos e/ou anorexi-
génicos. Adicionalmente, existe evidéncia suficiente de que as
respostas de recompensa desencadeadas por alimentos de elevada
palatibilidade nos sistemas dopaminérgico e opioide, ndo sdo tdo
pronunciadas como as que resultam do consumo de substancias
de adi¢do, que influenciam diretamente estas vias neuroquimicas.
Existem ainda diferen¢as na magnitude dos processos cognitivos
associados com a adi¢do e obesidade, bem como importantes
diferencas nos sintomas fisioldgicos de abstinéncia®”.

No entanto, estas diferencas ndo sdo suficientes para subesti-
mar a natureza compulsiva e a perda de controlo associadas ao
BED ou as alteragdes neuroquimicas que ocorrem devido a inges-
tdo crénica de agtcar e gordura. Desta forma, em alguns individuos
que lutam contra o seu peso e comportamento alimentar, é pos-
sivel que o fendtipo de dependéncia alimentar se adeque melhor
aos seus sintomas e comportamentos. Considerar um modelo de
dependéncia alimentar para os pacientes com BED e para alguns
individuos com obesidade - com o pressuposto de que estes indivi-
duos travam uma luta contra fortes pressdes neurobiolégicas para a
hiperingestdao num ambiente que as potencia - pode contribuir para
novas perspetivas de intervencdo farmacolégica e de intervengées
terapéuticas que visem a aprendizagem efetiva de estratégias para
controlar a hiperingestdo a longo termo.
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