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Editorial

Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, uma
voz cada vez mais forte!

M. Helena Cardoso

Caros leitores, caros sócios 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 Doenças Ósseas Metabólicas (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 agradeço todo o esforço e dedicação à revista e a quem dou
os parabéns pelo salto qualitativo conseguido. Passa agora a editor
emérito, mas dá-nos o privilégio de continuar a colaborar como
editor associado. O aumento das submissões obriga-nos a aumentar
o número de editores associados agora renovados com a chegada do
Dr. Silvestre Abreu e da Prof. Paula Freitas, a quem agradeço terem
aceitado o desafio.

Neste número chamamos a atenção para o artigo de opinião do
Dr. Anselmo Castela que nos fala da realidade da diabetes mellitus
em Angola. É uma realidade muito diferente da realidade portu-
guesa patente nos artigos publicados neste número e que vão desde
um artigo sobre a experiência de um centro colocador de sistemas
de perfusão subcutânea contínua de insulina à realidade do inter-
namento hospitalar e à influência da hiperglicemia e da diabetes

Correo electrónico: helenacardoso@icbas.up.pt

no prognóstico de doentes internados por pneumonia adquirida na
comunidade. O estudo LIDIA analisa a vertente da prevenção, ava-
liando o risco de diabetes mellitus tipo 2 numa população rural
dos Açores. Lutamos pela diminuição das complicações agudas e
crónica da diabetes, pela otimização do tratamento com vista à
obtenção dos melhores resultados, pela diminuição dos riscos, pela
melhoria da qualidade de vida das pessoas com diabetes e pela
prevenção da doença.

Damos as boas vindas aos sócios da SPODOM de que a RPEDM
passa a ser também o órgão oficial.

A RPEDM será também o órgão oficial da futura Sociedade Ango-
lana de Endocrinologia. Queremos que a RPEDM seja a voz de
todos os colegas dos países de língua portuguesa que aqui queiram
publicar as suas casuísticas, casos clínicos de interesse, projetos de
trabalhos ou, como no caso deste número, artigos de opinião.

À nova direção da SPEDM desejamos as maiores felicidades nos
objetivos a que se propôs e que incluem o apoio à RPEDM, assim
como a este projeto de ligação aos países de língua portuguesa.

Temos a certeza que a nova direção da SPEDM continuará a dar
à revista o apoio necessário e indispensável à prossecução dos seus
objetivos. Desejamos-lhe as maiores felicidades.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.07.001
1646-3439/© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un artículo 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
Clínica Girassol, Luanda, Angola

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.3,4

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.1,2 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.1,4 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.5 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
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(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.1–5
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Objetivo: Caracterização dos utentes pertencentes à Unidade de Saúde do Livramento (Açores) quanto ao
risco de desenvolverem diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Tipo de estudo: Estudo observacional analítico transversal, realizado durante um período de 6 meses, de
setembro de 2012 a fevereiro de 2013.
Local: Unidade de Saúde do Livramento.
População: Utentes inscritos na unidade de Saúde do Livramento, com idades compreendidas entre 18-
79 anos (N = 3616)
Métodos: Calculou-se uma amostra não aleatória de 278 utentes, aos quais foi aplicado o questionário de
Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC). Estudaram-se as variáveis incluídas no questionário. Foi utilizado
o Epiinfo® e Microsoft Excel® no tratamento estatístico.
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 à doença, 64%
apresentavam um IMC superior a 25 Kg/m2, 80% das mulheres e 67% dos homens tinham um perímetro
abdominal elevado, compatível com obesidade central e 72% não praticavam atividade física regular-
mente. Quanto aos antecedentes pessoais 28% eram hipertensos e 11% tinham história de hiperglicemia
anterior. No que diz respeito à história familiar, 52% tinham pelo menos um familiar com o diagnóstico
de DM2.
Conclusões: Este estudo revela a importância da identificação dos indivíduos com risco acrescido de
desenvolver DM2, uma vez que a intervenção precoce na alteração dos fatores de risco modificáveis
pode atrasar o aparecimento da doença. Os resultados obtidos revelaram que cerca de um em cada
4 indivíduos pertencentes à Unidade de Saúde do Livramento apresentava um risco elevado (FINDRISC
≥ 15) de desenvolver diabetes nos próximos 10 anos.
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a b s t r a c t

Objectives: Characterize the patients registered with the Primary Health Care Centre at Livramento (Azo-
res) about the risk of developing Diabetes Mellitus Type 2 (DM2).
Type of study: Cross observational analytical study, hold in the period of 6 months, from September 2012
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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25 Kg/m2, 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 España,

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/).

Introdução

A Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença metabólica
que se caracteriza por uma hiperglicemia crónica, resultante da
secreção ou ação deficitária da insulina. Comporta complicações
macro e microvasculares com um impacto negativo na qualidade
de vida dos doentes.

A DM2 tem sido identificada como um dos problemas de saúde
pública de elevada magnitude, sendo previsível que constitua uma
das principais causas de morbilidade e incapacidade total ou parcial
no séculoXXI em função do aumento do número nos últimos anos.1

De acordo com o PREVADIAB 2009, a prevalência total de DM2 em
Portugal é de 11,7%. No que respeita à «Pré-Diabetes» esta atinge
23,2% da população portuguesa com idades compreendidas entre
20-79 anos. Os Açores surgem com os valores mais elevados do
país, com uma prevalência de 14,3%, sendo que 5,1% destes doentes
desconhecem ter a doença.2

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

Assim, é fundamental identificar os indivíduos com risco acres-
cido de doença, com vista a alterar os fatores de risco modificáveis
e reduzir a prevalência desta patologia, atrasar o seu diagnóstico e
complicações.

Numa tentativa de combater o flagelo que esta doença repre-
senta, o Programa Nacional de Prevenção e Controlo da Diabetes de
2008 realça a importância da estratificação do risco de desenvol-
ver DM2 e disponibiliza um questionário de avaliação do rrisco de
diabetes mellitus tipo 2, a ser aplicado por profissionais de saúde.3

Este questionário é uma versão traduzida do FINDRISC («Finnish
Diabetes Risk Score»), uma ferramenta desenvolvida na Finlândia,
que demonstrou ser um método simples, rápido, pouco dispendi-
oso e não invasivo para determinar o risco de desenvolver DM2 nos
próximos 10 anos.4-6

Apesar desta escala ainda não se encontrar validada para a
população portuguesa a Sociedade Portuguesa de Diabetologia em
colaboração com a Associação Protetora dos Diabéticos de Portu-
gal, a Faculdade de Medicina de Coimbra e a Direção Geral de Saúde
pretendem validar a «Escala de Risco de Desenvolver Diabetes para
a População Portuguesa- FINDRISC Portugal».7

A estratificação do risco de desenvolver DM2 deve ser encarada
pelos profissionais de saúde como uma prática de rotina. Vários
estudos têm demonstrado que os indivíduos com risco acrescido
podem protelar o aparecimento da doença adotando uma dieta
saudável, aumentando a prática de exercício físico e reduzindo o
peso.8–9

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

Através da análise dos dados recolhidos, pretende-se verificar
se, em concordância com os dados do PREVADIAB, estamos perante
uma população de risco subdiagnosticada. E desta forma, desenvol-
ver estratégias de prevenção primária na comunidade de trabalho.

Métodos

Tipo de estudo

Observacional, analítico transversal.

Local do estudo

Unidade de Saúde do Livramento (USL), Centro de Saúde de
Ponta Delgada, São Miguel, Açores.

Duração do estudo

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

População do estudo

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

Caracterização da amostra

A dimensão da amostra foi calculada, através do programa
Epiinfo®, para uma prevalência esperada de 20% com margem de
erro de 5% e intervalo de confiança de 97%. Para uma população
de 3.616 utentes obteve-se uma dimensão amostral de 278 indiví-
duos.

Critérios de inclusão

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

Critérios de exclusão

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

Variáveis em estudo

Foram analisadas as variáveis género, idade, peso, altura, índice
de massa corporal (IMC), perímetro abdominal, prática de atividade
física, alimentação com fruta e vegetais, uso de medicação anti-
-hipertensora, antecedentes de hiperglicemia e história familiar de
diabetes.

Método de recrutamento de participantes

Utentes entre 18-79 anos que se dirigiram à unidade, à data de
realização do estudo (setembro 2012 a fevereiro de 2013), e que
aceitaram participar no mesmo.
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Figura 1. Estratificação da amostra de acordo com risco de desenvolver DM2 a
10 anos.
Risco muito alto - 1 em cada 2 indivíduos irá desenvolver a doença; alto – 1 em
cada 3 indivíduos irá desenvolver a doença; moderado – 1 em cada 6 indivíduos
irá desenvolver a doença; sensivelmente elevado – 1 em cada 25 irá desenvolver a
doença; baixo – 1 em cada 100 irá desenvolver a doença.

Método de recolha de dados

Os dados foram recolhidos por entrevista, através do pre-
enchimento do FINDRISC, utilizado no estudo Prevadiab 2009.
O formulário é composto por oito perguntas individuais, e o risco
total é dado pela soma dos parâmetros individuais, estratificando-
-os 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 análise de dados

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

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 índice de massa corporal elevado (IMC > 25) e destes 23%
eram obesos (IMC > 30). Constatou-se que o perímetro abdominal
era elevado em 80% das mulheres e 67% dos homens.

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

A maioria não fazia terapêutica anti-hipertensora (72%).
Quando inquiridos sobre os antecedentes pessoais de hipergli-

cemia, apenas 11% dos utentes referiram «já lhes ter sido detetado
açúcar elevado no sangue».

Em 52% dos utentes havia história de familiares com DM2.
Houve associação estatisticamente significativa entre o grau

de risco e as variáveis Idade (p = 0,000), IMC (p = 0,000),perímetro
abdominal (p = 0,000), atividade física (p = 0,000), antecedentes
pessoais de utilização de medicação anti-hipertensora (p = 0,000),
antecedentes pessoais de hiperglicemia (p = 0,000) e antecedentes
familiares de DM2 (p = 0,000). Apenas as variáveis sexo e consumo
diário de frutas e vegetais não foram estatisticamente significativas,
com p = 0,083 e p = 0,245, respetivamente (tabela 1).

Após a avaliação parcial de cada uma das variáveis, procedeu-
-se à avaliação e estratificação 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 indivíduos com elevado risco de
desenvolverem DM2, procedeu-se à análise comparativa do grupo
com pontuação ≥ 15 (risco elevado e muito elevado) e o grupo com

Tabela 1
Caracterização da amostra (n=278) relativamente às variáveis do formulário de
FINDRISC

Variável Frequência
Absoluta (n)

Frequência
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

Perímetro abdominal (cm)
H < 94; M < 80 73 53
H 94-102; M 80-88 89 65
H > 102; M > 80 116 83

Atividade física (30min/dia)
Sim 78 28
Não 200 72

Ingestão de vegetais e frutas
Todos os dias 147 53
Não todos os dias 131 47

Tratamento anti-hipertensor
Sim 78 28
Não 200 72

AP de hiperglicemia
Sim 31 11
Não 247 89

AF de DM2
Sim 145 52
Não 133 48

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

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

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

Discussão

Os resultados obtidos neste estudo revelaram que um em cada
4 indivíduos da freguesia do Livramento têm um risco elevado ou
muito elevado (FINDRISC ≥ 15) de desenvolver DM2 nos próximos
10 anos.

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

Quanto às variáveis modificáveis, como o perímetro abdominal,
IMC e atividade física, os resultados foram alarmantes. Apresenta-
vam obesidade central 67% dos homens e 80% das mulheres, 64%
dos indivíduos tinham um IMC elevado e 72% uma vida sedentária.

Aquando da análise do grupo com risco alto e muito alto (FIN-
DRISC ≥15) de desenvolver diabetes, verificou-se que os fatores
de risco modificáveis são, de facto, os grandes responsáveis por este
risco elevado de doença, com a esmagadora maioria dos utentes a
terem excesso de peso (97%), obesidade central (98,5%) e inativi-
dade física (90,6%).

Relativamente à história familiar, verifica-se que esta teve um
peso significativo no risco de doença, dados concordantes com
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Tabela 2
Análise 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
Perímetro abdominal aumentado 66,4% 98,5% 0,000
Inatividade física 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 hipertensão arterial; IMC índice de massa corporal.

os estudos efetuados nesta área, que demonstram que o risco de
DM2 é de 50% quando existem dois progenitores com a patologia.10

No entanto não podemos intervir nesta variável pois este é um fator
de risco não modificável.

Há que implementar estratégias que promovam a alteração dos
fatores de risco modificáveis, incentivando os indivíduos de alto
risco à prática de exercício físico e à adoção de um regime alimen-
tar saudável com vista a reduzir o IMC e o perímetro abdominal,
diminuindo assim o risco a 10 anos de desenvolver DM2.

É importante identificar as limitações do presente estudo. Como
pontos fracos, salientamos o fato de ser uma amostra não aleató-
ria, e do questionário FINDRISC ainda se encontrar em processo de
validação para a população portuguesa. Por outro lado, consideram-
-se como pontos fortes a possibilidade de uma escala de risco
universal, instrumento de avaliação simples e permite rastrear
a doença de forma não invasiva.

A pertinência deste estudo prende-se com a importância
da estratificação do risco de doença e do investimento na
implementação de estratégias de prevenção primária, como
forma de promoção da saúde das populações, competências
fundamentais do Médico de Família.

Consideramos este estudo como um ponto de partida para a
realização de uma futura investigação, que nos permita alargar
a caracterização da população da Região Autónoma dos Açores e
intervir no sentido de alterar a tendência crescente desta patologia.

Responsabilidades éticas

Proteção de pessoas e animais. Os autores declaram que para
esta investigação não se realizaram experiências em seres humanos
e/ou animais.

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

Direito à privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram que não aparecem dados de pacientes neste artigo.
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a b s t r a c t

Introduction: The continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) is an alternative to multiple daily injec-
tions therapy in type 1 diabetes and its use is increasingly common due to the beneficial effects on glucose
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% [6.6–7.8] 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 HbA1c
before CSII and the reduction in HbA1c until the end of the follow-up period (�=−0.644 p = 0.000). The
median reduction in HbA1c 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
España, 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/).

Evolução do controle metabólico e do peso após início de terapêutica
de infusão subcutânea contínua de insulina

Palavras chave:
Bomba de infusão subcutânea de insulina
Diabetes mellitus tipo 1
Gênero

r e s u m o

Introdução: A terapêutica com infusão subcutânea contínua de insulina (Tisi) é uma opção ao uso de
múltiplas injeções de insulina na diabete tipo 1 e o seu uso é cada vez mais frequente dados os benefícios
no controle glicêmico.
Objetivos: Analisar as características clínicas e os parâmetros bioquímicos dos doentes tratados com Tisi
e procurar fatores preditores da resposta à terapêutica.
Tipo de estudo: Longitudinal retrospectivo.
Local: Consulta externa.
População: Diabéticos tipo 1 usuários de Tisi seguidos no nosso serviço.
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Métodos: Foram registrados os resultados nos seguintes períodos: imediatamente antes da colocação
da Tisi, 12 meses após colocação e à data da última consulta. Os resultados foram apresentados como
média ± desvio padrão ou mediana [quartis]. Foram usados testes não paramétricos para a análise estatís-
tica e foi efetuada regressão linear. Foram considerados significativos os valores de p < 0,05.
Resultados: A amostra era constituída por 63 diabéticos tipo 1 (24 homens - H; 39 mulheres - M) com
os seguintes valores antes da colocação: idade 32,7 ± 10,94 anos; HbA1c 8,2% ± 1,43. O tempo médio
de catamnese foi de 2,1 ± 1,92 anos. Ocorreu uma redução estatisticamente significativa da HbA1c 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). Não se verificou variação do peso e da dose diária total de insulina.
Verificou-se uma correlação negativa entre a HbA1c prévia e a redução da HbA1c até ao fim do tempo
de seguimento (�= −0,644 p = 0,000). A mediana da redução da HbA1c até a data da última 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 gênero
feminino foi um fator preditivo de melhor resposta à Tisi mesmo após ajuste para a HbA1c prévia.
Conclusões: : Na amostra estudada, a última HbA1c anterior ao início da Tisi foi o fator com maior capaci-
dade de predição da resposta à terapêutica. As mulheres obtiveram melhores resultados da terapêutica
com Tisi do que os homens. Não ocorreram variações estatisticamente significativas do peso ou da dose
diária total de insulina.

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

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

Introduction

After the publication of the DCCT1, 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 diabetes2 and result in
improvement of the quality of life of the person with diabetes3. 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. Pickup4 used CSII
as a research 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. 5–11.
Although several studies showed significant reductions in HbA1c
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 up7. Other authors12 detected significant reduc-
tions in HbA1c (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 episodes7. 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 authors12,13 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 life3,6,7,14. 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 infections12. Few studies have analyzed the variables
associated with improved metabolic control after initiation of CSII

therapy. Two studies have shown greater benefit in individuals with
higher HbA1c before CSII15,16. The selection of patients with higher
HbA1c (HbA1c > 8.0%) was associated with superior benefit than
described in two metanalysis12,13.

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 life17. One study on female adolescents showed a
good response to CSII therapy in this population, which included
individuals with eating disorders18.

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. We recorded 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♂ 39♀).

Age at diagnosis (years) 17.25 ± 10.811
Age at the time of initiation of CSII (years) 32.70 ± 10.942
Age (years) 35.63 ± 11.467
Duration of diabetes (years) at he time of

initiation of CSII
17.98 ± 9.006

Duration of follow up (years) 2.08 ± 1.920
Pre-CSII HbA1c (%) 8.167 ± 1.4277
HbA1c 12 months (%) 7.391 ± 1.1145
HbA1c at the end of follow up (%) 7.507 ± 1.2350
Pre-CSII weight (Kg) 72.27 ± 11.891
Weight 12 months (Kg) 67.52 ± 10.986
Weight at the end of follow up (Kg) 70.89 ± 14.678
Pre-CSII TDID (UI) 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
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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
(�=−0.643 p = 0.000 and �=−0.644 p = 0.000, respectively)–figure 1.
The linear regression model showed that for each 1.0% increase
in pre-CSII HbA1c there is a 0.76% reduction in post-CSII HbA1c
(R = 0,682, t = −6,593, p = 0,000). We found a significant correlation
between HbA1c variation at 12 months and age at the time of
initiation of CSII therapy (�=0.312 p = 0.033) and between HbA1c
variation at the end of follow up and age at diagnosis (�=0.390
p = 0.005) and pre-CSII TDID (�=−0.402 p = 0.025). The total time
of follow up had a significant correlation with pre-CSII HbA1c
(�=0.260 p = 0.049) and with the variation of HbA1c at 12 months
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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 (�=−0.448 p = 0.002 e �=−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 HbA1c 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 HbA1c (t = −2.449; p = 0.018) and each 1.0%
increase of the pre-CSII HbA1c is associated with a 0.67% reduction
in HbA1c (t = -5.869; p = 0.000)–Table 3.

Table 3
Univariate linear regression models for pre-CSII HbA1c and gender. Multivariate
linear regression model including pre-CSII HbA1c and gender as independent covari-
ates and a dependent variable - change in HbA1c until the end of the follow up
period.

Univariate linear regression model

R2 Regression coefficient t p

Pre-CSII HbA1c 0.465 −0.756 −6.593 0.000
Gender (female) 0.188 −1.413 −3.406 0.001

Multivariate linear regression model (R2 = 0.523)

Regression coefficient t p

Gender −0.824 −2.449 0.018
Pre-CSII HbA1c −0.672 −5.869 0.000

Table 2
Clinical and biochemical outcomes after initiation of CSII.

Pre-CSII 12 months End of follow up

HbA1c (%) 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 (�=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 (�=−0.561 p = 0.005 and
�=−0.619 p = 0.001, respectively), as well as with pre-CSII HbA1c
and HbA1c variation until the end of follow up (�=0.381 p = 0.024
and �=−0.402 p = 0.025, respectively). The pre-CSII TDID/weight
ratio has a significant correlation with the variation in TDID/weight
ratio until the end of follow up (�=−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-
tion in HbA1c inferior or equal to 0.8%, a stable HbA1c or an increase
in HbA1c were considered a «worse response» (WR). When the two
groups were compared, we found a significant difference between
pre-CSII HbA1c (BR 8.65% [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 HbA1c with longer
periods of follow up, as reported by other authors12. 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 HbA1c was previously reported by Bode15

et al., as well as DeVries16. In concordance with those findings, we
also report a negative correlation between pre-CSII HbA1c 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 a recent
study19, 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-CSII HbA1c
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 therapy18.
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 HbA1c.

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-CSII 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 HbA1c.

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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r e s u m o

Introdução: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma patologia frequente e com uma impor-
tante morbimortalidade associada. A diabetes mellitus (DM) aumenta o risco e complicações de doenças
infeciosas. Todavia, continua por esclarecer qual o papel da DM e glicemia na admissão enquanto fatores
de prognóstico em doentes com PAC.
Objetivos: Em doentes com PAC, avaliar a relação entre DM/glicemia na admissão e desenvolvimento
de complicações, duração do internamento e mortalidade; e em doentes com diabetes a relação entre
controlo glicémico e existência de complicações.
Métodos: Estudo observacional, analítico e retrospetivo dos adultos admitidos no nosso hospital entre
outubro/2011 e março/2012, com PAC. Consultaram-se os processos clínicos eletrónicos e para avaliação
da mortalidade aos 30 e 90 dias efetuaram-se chamadas telefónicas. Utilizaram-se os testes Qui-quadrado,
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e regressão logística.
Resultados: Dos 440 doentes incluídos, 51,1% eram mulheres, 83,1% idosos e 29,3% tinham diabetes. Des-
tes, 48,8% tinham HbA1c doseada no internamento (mediana 6,8%, AIQ: 6,3-7,8%). A mediana da glicose
na admissão 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 complicações (p = 0,001) e internamentos mais prolon-
gados (p = 0,001). A DM revelou-se um preditor de complicações (p = 0,008). Não se demonstrou relação
entre DM e mortalidade, nem entre os níveis de HbA1c e complicações, tempo de internamento e mor-
talidade. Níveis mais elevados de glicemia na admissão associaram-se a tempo de internamento mais
prolongado (p = 0,016) e verificou-se uma tendência para mais complicações nos doentes hiperglicémicos.
Não se encontrou associação entre mortalidade e glicemia à admissão.
Conclusão: A DM e a hiperglicemia na admissão são fatores de mau prognóstico em doentes admitidos
com PAC, associando-se a prolongamento do tempo de internamento. Ademais, a DM revelou-se um fator
preditor independente de complicações nestes doentes.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
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Diabetes and hyperglycemia: relation with clinical outcome in the community
acquired pneumonia
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a b s t r a c t

Background: Community acquired pneumonia (CAP) is a common condition and a major cause of mor-
bidity. Diabetes mellitus (DM) increases the risk and complications of infectious diseases. However, the
role of DM and glycemia at the time of presentation as prognostic factors in patients with CAP remains
to be clarified.
Aims: To evaluate the relationship between DM/glycemia at the time of presentation and complications,
length of stay and mortality in patients with CAP, and the relationship between glycemic control and
complications in patients with diabetes.
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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 España,

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/).

Introdução

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 consideráveis. A taxa de mortalidade em adul-
tos internados com PAC varia de 6-14%, dependendo da idade e das
comorbilidades, sendo 50% desses óbitos atribuídos diretamente
à pneumonia1,2. Num estudo realizado no serviço de medicina
interna do nosso hospital, em doentes admitidos com PAC, a taxa de
mortalidade foi de 8,1% e alcançou os 12,7% na população com idade
superior a 65 anos3. Outro estudo, realizado no mesmo serviço e
que incluiu doentes com diagnóstico de PAC internados durante os
anos de 2007 e 2008, descreveu uma taxa de mortalidade de 12,5%
aos 30 dias4.

A diabetes mellitus (DM) é uma doença extremamente comum
e em ascensão nas últimas décadas, estimando-se que atinja, em
2030, 438 milhões de pessoas em todo o mundo5. Em 2013, a pre-
valência estimada de DM na população portuguesa entre os 20 e os
79 anos foi de 13,0%. A doença é mais frequente nos idosos, estando
presente em 27,0% dos portugueses com mais de 60 anos. Em 2012,
houve 4.867 óbitos atribuídos à DM em Portugal6.

A DM associa-se a maior risco de infeção global, maior gravi-
dade da mesma e maior risco de infeções raras5,7,8. Em 2013, as
doenças do aparelho respiratório constituíram a terceira causa de
internamento em indivíduos com diabetes no nosso país e quando
excluídos os doentes com duração de internamento inferior a 24 h
ascenderam ao segundo lugar6. Em doentes com PAC, a DM é uma
das comorbilidades mais frequentes, estando descrito que até 25%
dos doentes com PAC têm DM9,10.

Mais recentemente, a hiperglicemia aguda na admissão tem sido
implicada no prognóstico de doentes internados, mesmo em indi-
víduos sem diabetes9. Alguns dos mecanismos propostos incluem
alterações da quimiotaxia, fagocitose e atividade bactericida dos
histiócitos com repercussão na resposta imunitária do doente1,9.

Apesar do referido, o impacto relativo da DM e da hipergli-
cemia nas complicações em doentes internados com PAC não
está bem estabelecido, existindo poucos trabalhos desenvolvidos
neste campo. Alguns sugerem que a DM e alterações na glice-
mia à admissão se associam a prolongamento do internamento e
aumento da mortalidade em doentes admitidos por PAC, enquanto
outros apresentam resultados não consistentes1,9–12. O presente
estudo teve como objetivo avaliar a associação entre DM, controlo
glicémico e hiperglicemia na admissão, e complicações no inter-
namento, duração do mesmo e mortalidade em doentes com PAC.
Os resultados obtidos poderão contribuir para o desenvolvimento
de estratégias terapêuticas mais adequadas e dirigidas a este tipo

particular de doentes, tendo como propósito final a diminuição da
mortalidade relacionada com a pneumonia.

Métodos

Realizou-se um estudo observacional, analítico e retrospetivo
dos adultos internados no nosso hospital entre 1 de outubro de
2011 e 31 de março de 2012, com diagnóstico de PAC e perten-
centes à área de referenciação do hospital. Excluíram-se os doentes
com admissão hospitalar nos 28 dias prévios ao internamento em
causa; imunossupressão, nomeadamente quimioterapia ou neutro-
penia < 1.000/�L durante os últimos 28 dias à admissão, tratamento
com ≥ 10 mg de prednisolona/dia ou outros agentes imunossupres-
sores por mais de 14 dias; infeção 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 após 48 h da admis-
são e informação clínica incompleta9,11,13.

No período de estudo, foram internados 720 doentes com diag-
nóstico de pneumonia. Após a aplicação dos critérios de exclusão,
obteve-se uma amostra final constituída por 440 doentes.

As variáveis sociodemográficas, antecedentes pessoais, gravi-
dade da pneumonia, HbA1c, glicemia na admissão, complicações,
duração do internamento e mortalidade foram analisadas
recorrendo-se ao processo clínico eletrónico de cada doente. A mor-
talidade aos 30 e 90 dias (do diagnóstico) foi avaliada através da
realização de chamadas telefónicas. Os doentes foram classifica-
dos como tendo diabetes sempre que possuíam este diagnóstico
nos seus antecedentes (autorreferenciado ou classificado no pro-
cesso clínico eletrónico) ou quando havia registo de medicação
prévia incluindo antidiabéticos orais e/ou insulina1,9. Além da DM,
foram avaliados os antecedentes pessoais que se relacionam com
aumento do risco de pneumonia (doença pulmonar obstrutiva cró-
nica [DPOC], doença hepática crónica [DHC], neoplasias malignas,
insuficiência cardíaca [IC], tabagismo e alcoolismo) e outros ante-
cedentes que constituem complicações cardiovasculares da DM
e que se associam a aumento da mortalidade (doença coronária
[DC], doença cerebrovascular [DCV], doença renal crónica [DRC] e
doença vascular periférica [DVP])7,14. O índice de gravidade CRB-65,
que engloba confusão, frequência respiratória (FR) > 30 cpm, TAS
< 90 mmHg ou TAD ≤ 60 mmHg e idade ≥ 65 anos, foi utilizado de
forma a estratificar a gravidade da doença13. Este score indica o risco
de morte aos 30 dias, sendo vastamente utilizado para a decisão de
internamento em doentes com PAC. Uma pontuação igual ou supe-
rior a 3 associa-se a uma taxa de mortalidade aos 30 dias superior a
20%2. Quando as variáveis do score CRB-65 não estavam disponíveis
no processo clínico foi-lhe atribuída uma pontuação «0», pelo que
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nestas circunstâncias o cálculo 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)9.

Consideraram-se 2 grandes grupos de complicações:
complicações relacionadas com o internamento (morte,
complicações cardíacas como síndrome coronária aguda e/ou
IC, infeções nosocomiais e bacteriemia) e as complicações pulmo-
nares relacionadas com a pneumonia (derrame pleural e abcesso
pulmonar)1,2,15.

Os níveis de glicose na admissão foram divididos nas
seguintes categorias: < 70 mg/dL, 70-109 mg/dL, 110-199 mg/dL,
200-249 mg/dL e ≥ 250 mg/dL1,9. Os níveis de HbA1c foram, igual-
mente, categorizados em < 7% e ≥ 7%. Optou-se assim já que apenas
63 indivíduos apresentavam este doseamento e, desta forma,
facilitou-se a análise dos dados. O valor considerado para defi-
nir um bom controlo glicémico tem uma base teórica e considera,
igualmente, a distribuição da HbA1c nesta amostra (mediana de
6,8%). Doentes com diagnóstico de novo de diabetes durante o inter-
namento foram incluídos no grupo dos indivíduos com diabetes
aquando da análise dos dados.

Para a análise estatística recorreu-se ao programa estatístico
IBM® SPSS® Statistics v. 20.

Os dados relativos às variáveis sociodemográficas, antecedentes
pessoais, complicações e mortalidade foram sumarizados em tabe-
las de frequências. Relativamente à variável «dias de internamento»
verificou-se, através de testes estatísticos próprios, que não pos-
suía uma distribuição normal, tendo sido descrita na forma de
mediana e amplitude interquartil (AIQ). Na análise inferencial
recorreu-se ao teste �2 de Pearson e ao teste exato de Fisher para
avaliar a associação entre 2 variáveis qualitativas. Os testes não-
-paramétricos Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram usados para
a comparação entre uma variável qualitativa e uma quantitativa,
possuindo a última uma distribuição não normal. Elaborou-se adi-
cionalmente, uma análise multivariada, recorrendo à regressão
logística para avaliar os preditores individuais de complicações,
controlando para variáveis de confundimento. Considerou-se exis-
tir significância estatística para valores de p < 0,05.

Resultados

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

Em 8 doentes não foi possível averiguar a glicemia na admis-
são, pelo que foram excluídos da análise que envolve esta variável.
Verificou-se que a grande maioria tinha níveis 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%) possuíam 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 avaliação da gravidade da pneumonia pelo score CRB-65,
61,7% apresentava uma pontuação que se associa a risco médio de
morte aos 30 dias (pontuação 1-2), mas uma porção 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 complicações rela-
cionadas com internamento ou com a pneumonia. Relativamente
ao tempo de internamento, a mediana foi de 9 dias (AIQ: 6-12),
variando de 0 (duração 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. Não foi possível
obter informação acerca da mortalidade aos 30 e 90 dias em 7 e
11 doentes, respetivamente.

Diabetes mellitus

Na análise comparativa entre doentes com e sem diabetes
(tabela 1), verificou-se que os indivíduos com diabetes eram
significativamente mais idosos (p = 0,02), apresentavam maior gra-
vidade da pneumonia (p = 0,025) e mais complicações (p = 0,001).
Observou-se que os doentes com diabetes tiveram um tempo
de internamento mais prolongado (p = 0,026) e não se encontrou
relação entre diabetes e mortalidade.

Efetuou-se um modelo de regressão logística para avaliar os
preditores individuais de complicações, controlando para possí-
veis fatores de confundimento, como variáveis sociodemográficas
(idade e sexo), antecedentes pessoais e gravidade da pneumonia.
Considerando as variáveis descritas, verificou-se que a DM manti-
nha a sua associação com o desenvolvimento de complicações e que
era, portanto, um preditor independente de complicações. Também
a idade e a DC demonstraram ser preditores de complicações em
doentes admitidos com PAC (tabela 2).

Controlo glicémico

De seguida, analisou-se o efeito do controlo glicémico no prog-
nóstico dos doentes com diabetes. Dos 129 indivíduos com este
diagnóstico, apenas 63 (48,8%) tinham doseamento de HbA1c dis-
ponível. Não se encontraram diferenças significativas entre os
doentes com bom controlo glicémico, definido como HbA1c < 7%,
e aqueles com mau controlo (HbA1c ≥ 7%) relativamente a sexo,
idade, gravidade da pneumonia, complicações, dias de interna-
mento e mortalidade (tabela 3).

Glicemia na admissão

Quanto à análise, de acordo com os níveis de glicemia na
admissão verificou-se que não havia diferenças estatisticamente
significativas entre os grupos definidos e complicações ou mortali-
dade (tabela 4). Na análise detalhada das complicações, se excluído
o grupo com glicemia <70 mg/dL, pode observar-se uma tendência
para aumento de complicações à medida que aumentam os níveis
de glicemia na admissão (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
à duração do internamento, verificou-se que valores mais elevados
de glicose se associaram, de forma estatisticamente significativa, a
mais dias de internamento (p = 0,016).

Discussão

Prevalência de diabetes mellitus

Neste estudo, a prevalência de diabetes em doentes admiti-
dos por PAC foi de 29,3%. Um estudo retrospetivo dinamarquês
que envolveu 29.900 doentes obteve uma prevalência de 9,8%1.
Um outro estudo realizado no nosso hospital, que incluiu 111
doentes com PAC admitidos durante um ano, reportou uma pre-
valência de 11,7%3. Vários outros estudos, nomeadamente um
espanhol com 660 doentes, um multicêntrico na Europa central e
um no Canadá, descrevem uma prevalência entre os 16-17%9,10,15.
Como se pode constatar, a prevalência encontrada neste trabalho
foi significativamente mais elevada, mas relativamente próxima
da prevalência reportada num estudo mais recente realizado no
serviço de medicina interna do nosso hospital. Nesse trabalho,
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Tabela 1
Comparação entre doentes com e sem diabetes, relativamente a variáveis demográficas e clínicas

Características 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)

Residência
Domicílio 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
Não 311 (70,7) 92 (71,3) 219 (70,4)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)

DHC
Sim 10 (2,3) 2 (1,6) 8 (2,6) 0,513
Não 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
Não 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
Não 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
Não 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
Não 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
Não 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
Não 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
Não 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
Não 414 (94,1) 125 (96,9) 289 (92,9)
Total 440 (100) 129 (100) 311 (100)

Glicose na admissão (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)

Características Total Doentes com DM Doentes sem DM p

Complicações
Sim 155 (35,2) 60 (46,5) 95 (30,5) 0,001
Não 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
Não 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
Não 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
Não 299 (69,7) 86 (67,7) 213 (70,5)
Total 429 (100) 127 (100) 302 (100)

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

Tabela 2
Análise dos preditores individuais de complicações

Variáveis preditoras p Odds ratio (OR) Intervalo de confiança 95%-OR

Limite inferior Limite superior

Sexo 0,412 1,204 0,772 1,878
Idade 0,016 1,496 1,078 2,077
Residência 0,101 1,599 0,913 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
Comparação entre doentes com diabetes de acordo com controlo glicémico e complicações, dias de internamento e
mortalidade

Características HbA1c 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)

Complicações 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 não ser que especificado. a: nível de significância(p) impossível de estimar
por recurso ao �2 ou ao teste exato de Fisher; AIQ: amplitude interquartil; Md: mediana.

* Teste exato de Fisher.
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Tabela 4
Comparação entre os níveis de glicose à admissão e antecedentes clinicopatológicos, complicações, dias de internamento e mortalidade

Características Níveis 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)

Residência
Domicílio 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)

Complicações 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 não ser que especificado. a: nível de significância(p) impossível de estimar por recurso ao �2 ou ao teste exato de Fisher.
AIQ: Amplitude interquartil; Md: mediana.

Vilaça et al. encontraram uma prevalência de 33% de DM em doen-
tes internados com PAC nos anos de 2008 e 20094. As diferenças
encontradas poder-se-ão dever à significativa representatividade
da população idosa nesta amostra, uma vez que se sabe que a
prevalência da DM aumenta com a idade. O relatório anual do obser-
vatório nacional da diabetes descreve uma prevalência de 27,0% de
DM nos portugueses entre os 60 e 79 anos6. De facto, os doentes
incluídos nos referidos estudos eram mais jovens, com médias ou
medianas de idade entre os 60 e os 75 anos.

Complicações, mortalidade e tempo de internamento

Ocorrem complicações em cerca de 25% dos doentes inter-
nados com PAC14. McAlister et al. avaliaram as complicações
intra-hospitalares, tendo-as documentado em 23% dos doentes
estudados15. As complicações hospitalares avaliadas foram seme-
lhantes às consideradas neste estudo, apenas não incluindo as
complicações pulmonares, o que pode justificar a maior prevalência
de complicações na amostra em estudo (35,2%).

Neste trabalho, também se encontrou uma taxa de mortalidade
superior à 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 internamento15.
Relativamente à 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,
já Kornum et al. descreveram uma taxa de mortalidade de 15,5% aos
30 dias e de 22,2% aos 90, dados mais próximos dos encontrados1,9.

A duração 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 internamento11,15.

O facto de existirem mais complicações, maiores taxas de mor-
talidade e mais dias de internamento poder-se-á explicar pelas
características demográficas e clínicas dos doentes incluídos. De
facto, 83,1% da amostra em análise apresentava idade superior a 65
anos e mais de metade superior 80 anos. Oitenta e dois por cento
dos doentes incluídos 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 período entre outubro e março, meses mais
frios e com maior mortalidade associada16,17. De destacar, ainda, a
interrelação entre estas variáveis. Se existem mais complicações é
de esperar que este facto influencie também o tempo de interna-
mento.

Diabetes mellitus

No presente estudo não se verificou associação entre DM e
aumento da mortalidade à semelhança do que havia já sido descrito
em estudos prévios11,15. Porém, existem outros trabalhos, alguns de
grandes dimensões, que descreveram esta associação1,9,10.

Mais uma vez, a idade avançada da amostra e as condições
comórbidas concomitantes podem condicionar os resultados obti-
dos, já que por si só estes doentes têm maior probabilidade de
morrer, independentemente da presença de DM. Por outro lado,
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neste estudo não foi incluída informação acerca da vacinação
(pneumocócica e influenza) destes doentes, condição associada a
diminuição do risco de pneumonia e da gravidade da mesma18,19.
Sabendo que a DM constitui indicação para estas vacinações, poderá
residir aqui uma justificação para ausência de maior mortalidade
em doentes com diabetes no presente estudo. Além do referido,
uma vigilância mais rigorosa nestes doentes de risco pode con-
tribuir para diminuir a taxa de mortalidade relacionada com a
pneumonia1.

Ao contrário do que se verificou neste estudo, em que houve
uma associação entre diabetes e complicações, no trabalho de
Kornun et al. a DM não foi preditora de complicações pulmona-
res ou bacteriemia e no de McAlister et al. não houve associação
com complicações intra-hospitalares1,15. Para controlar as possí-
veis variáveis de confundimento e avaliar a relação causa-efeito,
construiu-se um modelo de regressão logística onde a DM se reve-
lou uma preditora independente de complicações.

Os doentes com diabetes apresentaram prolongamento do
tempo de internamento. Comparando com os dados do relató-
rio anual do observatório nacional de diabetes, verifica-se que na
população portuguesa a duração média do internamento de indi-
víduos com diabetes em doenças do aparelho respiratório é de
10,3 dias, valor ainda superior ao encontrado neste estudo (9 dias).
A população em geral tem um internamento por doença do apare-
lho respiratório de 7,5 dias6.

Controlo glicémico

Relativamente ao controlo glicémico em doentes com diabe-
tes, neste estudo a mediana da HbA1c foi 6,8%. No relatório anual
do observatório nacional da diabetes a HbA1c média nos doentes
seguidos nos cuidados de saúde primários é, também, de 6,8%6. Esse
mesmo relatório indica que 49,1% dos indivíduos com diabetes em
Portugal possuem HbA1c < 6,5% e 21,8% têm HbA1c > 8%6. Estabele-
cendo a análise comparativa com o presente trabalho, neste 52,4%
dos doentes apresentaram HbA1c < 7% e 25% HbA1c > 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 hospitalização por pneumonia12. Da mesma
forma que aumenta o risco de hospitalização, pensou-se que o
mau controlo glicémico poderia condicionar a evolução no inter-
namento destes doentes, porém, a maioria dos doentes incluídos e
com HbA1c doseada apresentava um bom controlo glicémico e não
foi encontrada relação com o desenvolvimento de complicações,
assim como com mortalidade e prolongamento do tempo de inter-
namento. Contudo, apenas 63 doentes tinham HbA1c doseada,
havendo a hipótese da pequena dimensão da amostra condicionar
os resultados obtidos.

Glicemia na admissão

Este estudo não demonstrou associação entre níveis glicémicos e
mortalidade. Outros haviam já descrito tal associação. Lepper et al.,
em 2012, demonstraram associação entre hiperglicemia e mor-
talidade, mas não controlaram para variáveis de confundimento;
Kornum et al., em 2007, encontraram associação entre hiperglice-
mia e mortalidade, mas em doentes sem diabetes1,9.

Um aspeto que deve ser considerado é a possibilidade de trata-
mento hipoglicemiante prévio ao doseamento de glicose no serviço
de urgência. É um dado não incluído neste estudo e de difícil
avaliação por falta de registo. A outra hipótese que deve ser pon-
derada é a possibilidade desta ser uma amostra pequena para
demonstrar associação.

No que concerne à relação entre glicose e complicações,
apesar de não ter sido significativa, verificou-se que existia uma

tendência para o desenvolvimento de mais complicações, para
valores mais elevados de glicose na admissão. Estudos prévios rela-
taram relação entre complicações e hiperglicemia/hipoglicemia na
admissão1,15,20. Relativamente à hipoglicemia, como já referido, a
interpretação dos resultados deve ser cautelosa, dado que apenas
5 doentes tinham glicose < 70 mg/dL.

À semelhança do que se obteve, o estudo realizado no Canadá
que envolveu 2.471 doentes demonstrou um prolongamento do
tempo de internamento para valores mais elevados de glicose na
admissão15. Por outro lado, Godar et al. (EUA, 969 doentes) descre-
veram prolongamento do internamento para glicose < 90 mg/dL e
> 140 mg/dL11.

Limitações 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 relação entre a
presença de DM e complicações de PAC. Possibilita, assim, uma
melhoria dos cuidados futuramente prestados. Por outro lado, o
recurso a chamadas telefónicas para avaliar a mortalidade após
a alta hospitalar foi fundamental para a obtenção de informação
relativa à sobrevida dos doentes.

Todavia, também apresenta algumas limitações. Tratando-se
dum estudo em doentes internados num único hospital, os seus
resultados não podem ser generalizados. O facto de não se ter
encontrado uma associação entre níveis de HbA1c e mortalidade,
complicações e duração do internamento, poder-se-á dever ao
número limitado de doentes com HbA1c disponível. Também a
possibilidade de vacinação (pneumocócica e influenza) e antibiote-
rapia prévia ao internamento poderão ser fatores potencialmente
confundidores.

Em conclusão, observou-se que em doentes admitidos com
PAC a DM associa-se a pior prognóstico, condicionando mais
complicações e mais tempo de internamento. A diabetes revelou-se
mesmo um fator preditor individual de complicações em doen-
tes internados com PAC. A hiperglicemia na admissão associou-se
a prolongamento do tempo de internamento e a tendência para
mais complicações no internamento. Os autores destacam, assim,
a importância da identificação dos doentes com diabetes como
doentes de risco, com maior probabilidade de complicações, de
forma a se intensificarem os cuidados com o intuito final de redu-
zir os resultados adversos nesta subpopulação. Por outro lado, em
doentes sem o diagnóstico conhecido de diabetes, destaca-se a
importância e necessidade de monitorização dos níveis de glicose
na admissão, uma vez que a hiperglicemia se associa a mais tempo
de internamento, e também porque poderá identificar indivíduos
com diabetes não diagnosticada previamente e portanto com um
pior prognóstico associado. São necessários mais estudos na nossa
população, de forma a avaliar a consistência dos resultados aqui
apresentados e a investigar outras relações, nomeadamente relati-
vas à mortalidade.
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r e s u m o

Introdução: Anualmente ocorrem em Portugal cerca de 100000 internamentos com a Diabetes mellitus
(DM) como diagnóstico principal ou secundário, a maioria deles em enfermarias de Medicina Interna
(MI). O presente estudo pretende avaliar a abordagem dos diabéticos em internamento de MI e auditar a
qualidade assistencial relativamente a esta doença.
Materiais e métodos: Análise retrospetiva dos episódios de internamento no serviço de MI com diagnóstico
de DM num período de 6 meses. Recolha de dados por consulta do processo clínico eletrónico.
Resultados e Discussão: Consideraram-se 1099 episódios, 42,8% com a DM como o diagnóstico princi-
pal ou secundário, 21,9% tinham HbA1C>8% e 63,0% eram diabéticos há mais de 5 anos, com múltiplas
complicações crónicas nos órgãos-alvo. A procura registada de complicações de órgão-alvo foi excelente
nos casos da Nefropatia (95,8%), Cardiopatia isquémica (96,0%) e Doença cerebrovascular (95,6%), insa-
tisfatória nas restantes. O internamento revelou-se como oportunidade de alteração de terapêutica em
61,9% dos casos, sendo os inibidores da DPP4 (34,2%) e a insulina (24,5%) os fármacos com maior taxa
de introdução de novo e as sulfunilureias as que mais foram suspensas (53,6%). À data de alta, a taxa de
insulinização desta população foi de 35,9%.
Conclusões: Os dados apresentados refletem uma atitude interventiva nos doentes diabéticos internados,
principalmente na área da terapêutica. Há ainda défice do registo clínico na procura de complicações
crónicas graves da doença. Este trabalho torna evidente a importância do tratamento global da Diabetes
num serviço 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
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a b s t r a c t

Introduction: About 100,000 hospitalizations occur every year in Portugal related to diabetes mellitus
(DM) as a primary or secondary diagnosis, most of them in internal medicine services (IM). This study
intented to assess the approach of DM in IM hospitalization and audit the quality of care for this disease.

∗ Autor para correspondência: Rua D. Manuel II, n◦ 278, 1 (esquerdo, 4050-343 Porto. Tel.: +351 963102086.
Correios eletrónicos: nevessp@gmail.com (S. Vieira Silva), inescmhferreira@gmail.com (I. Ferreira), ritalv.cruz@gmail.com (A.R. Cruz), miguelbentoricardo@gmail.com

(M. Ricardo), laupereira85@gmail.com (C. Pereira), ruteifalves@gmail.com (R. Alves), joaoacorr@gmail.com (J. Araújo Correia).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2015.02.002
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



142 S. Vieira Silva et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):141–146

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 HbA1c> 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 España,

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/).

Introdução

A Diabetes mellitus (DM) é um dos principais problemas de
saúde pública em nível mundial, não só pela sua alta prevalência
e incidência, mas também pelo seu impacto econômico, pelas suas
complicações e pela mortalidade que provoca anualmente.1,2

Na última década assistimos a um incremento substancial da
prevalência da DM tipo 2. Em 2013 a estimativa da Organização
Mundial de Saúde (OMS) apontava para 382 milhões de pessoas
com DM. A menos que sejam tomadas medidas preventivas, estima-
-se que esse número possa aumentar para 592 milhões de pessoas
em todo o mundo em 2035. Não menos preocupante é o fato de ape-
nas cerca de metade dessas pessoas saberem que têm a doença1 e
cerca de metade dos doentes com DM tipo 2 terem complicações
à data do diagnóstico2. Um dos fatores demográficos com maior
impacto na prevalência da DM em nível mundial parece ser o
aumento da proporção de pessoas com idade superior a 65 anos.1,4

Portugal posiciona-se entre os países da Europa com maior pre-
valência de DM, com tendência a aumentar nos próximos anos. Em
2012, a prevalência de DM foi estimada em 12,9%2 da população
portuguesa, dos quais 43,3% por diagnosticar.

Os doentes diabéticos apresentam maior risco de internamento,
considerando a DM quer como diagnóstico principal ou secundário.
Ainda, essa doença associa-se a piores indicadores clínicos,3-5 como
o aumento do tempo de internamento, o risco de complicações, a
necessidade de escalada de cuidados, a perda de autonomia e
a maior mortalidade.

A nível nacional ocorrem cerca de 100.000 internamentos/ano2

com a DM como diagnóstico principal ou secundário, a maio-
ria deles em enfermarias de medicina interna (MI). Apesar das
limitações inerentes ao internamento, habitualmente atribuído
a outras causas, este pode constituir uma oportunidade para
intervenção nos doentes diabéticos.

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

Material e métodos

Análise retrospectiva dos episódios de internamento do Serviço
de Medicina do Centro Hospitalar do Porto com diagnóstico prin-
cipal ou secundário de DM (ICD-9 CM 250), de 1 de julho a 31 de
dezembro de 2012 (o total de doentes internados nesse período foi
de 1.099).

A recolha dos dados foi efetuada por consulta dos registos no
processo clínico eletrônico. Com esses diagnósticos foram revis-
tos 470 episódios (42,8% de todos os episódios de internamento do
SM nesse mesmo período), dos quais foram excluídos 16. Critérios

de exclusão: internamento de duração inferior a 48 horas, admis-
são para cuidados de fim de vida ou realização de procedimentos
eletivos.

Para cada episódio foram recolhidos: dados demográficos,
presença de outros fatores de risco cardiovascular (hipertensão
arterial, dislipidemia, tabagismo, excesso ponderal e hiperuri-
cemia), diagnóstico principal de internamento e orientação à
data de alta. Relativamente à DM: valor de hemoglobina glicada
(HbA1c) do último trimestre (incluindo o período de inter-
namento), complicações micro e macrovasculares identificadas,
descompensações agudas no internamento (hipoglicemia, hipergli-
cemias de difícil controle, síndrome hiperosmolar hiperglicêmica
e cetoacidose diabética). No que respeita à abordagem terapêu-
tica: registo de recomendações dietéticas, terapia farmacológica
específica da DM e dirigida à prevenção da doença cardiovascular,
identificando alterações na prescrição.

A análise estatística foi efetuada com o software SPSS® v21 para
Windows®.

Resultados

Caraterização demográfica e dados gerais do internamento

A amostra em estudo é composta por 454 episódios, 52,8% do
gênero feminino, com média de 75 anos (desvio-padrão 11,5). Apre-
sentavam algum grau de dependência nas atividades de vida diária
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 âmbito 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 admissão

A infecção foi o motivo de internamento em 44,9% da amostra
(n = 204), majoritariamente respiratória (52,9%, n = 108) e uriná-
ria (18,6%, n = 38). A insuficiência cardíaca 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. Orientação para consulta externa hospitalar.

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

A Diabetes mellitus e as complicações agudas no internamento

Em 63% (n = 286) dos casos o tempo desde o diagnóstico de DM
era igual ou superior a cinco anos (fig. 2). Já em 27,3% dos episódios
não foi possível apurar a data de diagnóstico (n = 124). A DM foi
diagnóstico inaugural em cinco episódios de internamento.

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

Ocorreram descompensações agudas em 26,2% dos episó-
dios (n = 119): hiperglicemias em 84% (n = 100) (13 casos de
síndrome hiperosmolar hiperglicêmica [SHH], uma cetoacidose
diabética [CAD] e 86 casos de hiperglicemia de difícil controle sem
critérios de SHH ou CAD). Como fatores precipitantes maiorita-
riamente identificados: infecção (n = 60), corticoterapia sistêmica
(n = 12) e doentes em ajuste terapêutico (n = 9). Os restantes casos
de descompensação aguda (16%, n = 19) referem-se a hipogli-
cemias sintomáticas. Fatores precipitantes identificados dessas:
desadequação da terapêutica instituída previamente ao inter-
namento e/ou alteração das necessidades metabólicas face ao
contexto agudo.

Complicações micro e macrovasculares

Em apenas 3,5% (n = 16) dos episódios estava registada de forma
completa a caracterização das complicações de todos os órgãos-
-alvo.

Quanto à presença de complicações nos órgãos-alvo: cardiopatia
isquêmica presente em 63,2% (n = 287); doença cerebrovascular em
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Figura 3. Complicações micro e macrovasculares.

46,9% (n = 213) e doença renal crônica estágio 3 da NKF ou superior
em 44,1% (n = 200) (fig. 3).

Outros fatores de risco cardiovascular

Quanto à presença de outros fatores de risco cardiovasculares
(FRCV): hipertensão 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 episódios, 75% apresentavam três ou mais FRCV (fig. 4).

Atitudes terapêuticas

Da análise dos episódios dos doentes não falecidos (n = 409), à
data de alta foi revista a abordagem terapêutica em 61,9% (n = 253).

Em 45,7% (n = 187) dos episódios de internamento foi registrada
recomendação de medidas dietéticas. Foi prescrita antiagregação
em 263 (64,3%) episódios de internamento, dos quais 96,6%
(n = 254) apresentavam dois ou mais FRCV e foi essa uma prescrição
de novo em 12,1% (n = 32).

Relativamente ao atingimento macrovascular, foi prescrito anti-
agregante em: 77,2% (n = 115) dos episódios com registo de
cardiopatia isquêmica (n = 149); 72,7% (n = 48) na arteriopatia
periférica (n = 66); 70,9% (n = 151) com doença cerebrovascu-
lar (n = 213). Por contraindicação formal, não foi instituída
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Figura 4. Número de fatores de risco cardiovascular.
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Tabela 2
Abordagem terapêutica farmacológica à admissão e à alta

Prescrição

Admissão Alta

Suspensão introdução
de novo

Antidiabéticos
Metformina 46,9%

(n = 192)
42,2%
(n = 175)

31,3%
(n = 60)

24,5%
(n = 43)

Sulfonilureia 20,5%
(n = 84)

9%
(n = 37)

53,6%
(n = 45)

8,1%
(n = 3)

Acarbose 2,9%
(n = 12)

0,7%
(n = 3)

66,7%
(n = 8)

–

Glitazona 4,6%
(n = 19)

3,2%
(n = 13)

47,4%
(n = 9)

15,4%
(n = 2)

Inibidor DPP4 28,4%
(n = 116)

29,3%
(n = 120)

31,2%
(n = 37)

34,2%
(n = 41)

Insulina 28,6%
(n = 117)

35,9%
(n = 147)

8,5%
(n = 10)

27,2%
(n = 40)

Outros fármacos
iECA 42,1%

(n = 172)
35,5%
(n = 145)

36,6%
(n = 63)

24,8%
(n = 36)

ARA II 18,1%
(n = 74)

11,5%
(n = 47)

47,3%
(n = 35)

17%
(n = 8)

Estatina 46,5%
(n = 190)

42,1%
(n = 172)

21,1%
(n = 40)

12,8%
(n = 22)

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

antiagregação em 4,5% (n = 3) dos episódios com registo de arteri-
opatia periférica e 1,9% dos com registo de doença cerebrovascular
(n = 4).

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

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

De 47 episódios com DRC estágio 4 ou 5 da NKF, 27 (57,4%)
tiveram alta sob insulina, 23 já fariam previamente à admissão.
Foi efetuada modificação 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 microalbuminúria ou proteinúria foi prescrito
iECA ou ARA IIem 44,6% (n = 33). Em 268 episódios com dislipidemia
foi prescrita estatina em 58,2% (n = 156).

Discussão

No período da análise efetuada contabilizaram-se 1.099 epi-
sódios de internamento no Serviço de Medicina. Desses, 470
(42,8%) tinham o diagnóstico de DM. Tão significativa prevalên-
cia apresenta-se como um indicador preocupante do seguimento
dos nossos doentes diabéticos, dada a conhecida associação a pio-
res indicadores clínicos do internamento nessa população. Apenas
se compreende pela amostra ser essencialmente constituída por
doentes idosos (idade média de 75 anos) e com múltiplas comor-
bidades, logo com elevado risco de internamento. Destaca-se que
57% (n = 259) da população analisada apresentavam algum grau de
dependência, o que condicionou a abordagem diagnóstica e tera-
pêutica desses doentes.

Segundo dados do Observatório Nacional da Diabetes2 (OND), a
demora média do internamento hospitalar (médico e cirúrgico) de
um doente com DM (como diagnóstico principal ou secundário)

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 não diferiu significativamente do geral dos doentes inter-
nados no mesmo período em todo o Serviço de Medicina (9,9 dias).
Paralelamente à taxa de reinternamento aos 30 dias do Serviço
Medicina em geral e dos episódios analisados, também não difere
de forma relevante (13,6% vs. 14%, respectivamente). Finalmente,
quanto à mortalidade intra-hospitalar, o OND estima-a em 7,7%,
no nosso estudo, na população geral em internamento de MI foi
de 9,7% (n = 45), sobreponível à da amostra estudada de 9,9%. A
semelhança verificada entre os diferentes indicadores gerais consi-
derados poderá refletir que a complexidade/gravidade clínica geral
dos doentes internados ao cuidado do nosso serviço não seja alte-
rada significativamente pela coexistência de DM.

Majoritariamente a população diabética é admitida para gestão
de complicações relativas às comorbidades, e não diretamente por
descompensação aguda da DM7,8, verificada em apenas 3,3% (n =
15) dos casos, número pouco expressivo, dado que esses doentes
são majoritariamente admitidos no Serviço de Endocrinologia do
nosso Centro Hospitalar.

O internamento constitui também uma oportunidade de diag-
nóstico de novo, como se observou em cinco casos. De fato, a
American Diabetes Association prevê a pesquisa de HbA1c nos
doentes sem diagnóstico e que se apresentem com hiperglicemias
durante o internamento.6

A literatura existente apoia ainda que os doentes diabéticos com
necessidade de internamento sejam os com pior controle meta-
bólico e com intercorrências associadas7,8. No presente estudo, o
controle metabólico, estimado pela HbA1c, foi obtido na maioria
dos episódios. Quase um quarto desses apresentou-se com valor
acima do estipulado como razoável (HBA1c > 8). É de salientar que
uma significativa parcela dos doentes considerados pertence a uma
faixa etária avançada e apresenta comorbidades em que o alvo do
controle metabólico é por isso menos estrito.8-10

Verificaram-se descompensações agudas da DM em 26,2%
(n = 119) dos episódios, o que sublinha em parte a importân-
cia da monitoração metabólica no doente diabético internado. As
hiperglicemias foram as mais frequentemente verificadas. Já as
hipoglicemias, apenas se documentaram em 19 (4,2%) dos episó-
dios, fato a realçar dado o seu valor de mau prognóstico.

Quanto às complicações micro e macrovasculares, foi possí-
vel apurar a sua avaliação completa em apenas 3,5% (n = 16) dos
episódios. Esse número limitado de episódios revela uma insufi-
ciente avaliação global do doente diabético internado, o que pode
comprometer a sua melhor orientação. No doente diabético está
preconizado o rastreio e seguimento das suas complicações e o
respectivo intervalo de avaliação.6 Não é claro o papel do inter-
namento para o fazer. No entanto, no contexto em que se fez
este trabalho, reforça-se que o levantamento de dados se cingiu
ao registrado e que muitos dos episódios considerados, pelos pró-
prios objetivos do internamento (determinados pelas patologias
associadas condicionadoras de prognóstico ou o grau avançado
de dependência), não justificaram a sua avaliação. Pelo referido,
a interpretação das complicações registradas foi limitada pelos
dados disponíveis. Apenas se podem realçar as complicações micro-
vasculares, com um número muito significativo de doentes com
insuficiência renal crônica em estágio avançado (44,1% em está-
gio ≥ 3NFK, n = 200), o que confere significativas implicações à
terapêutica instituída, bem como à orientação subsequente des-
ses doentes (em especial em fase pré-dialítica). Por seu lado, do
atingimento macrovascular, a cardiopatia isquêmica e a doença
cerebrovascular foram amplamente pesquisadas, o que se com-
preende pelo impacto que têm na gestão em internamento dos
doentes. Destaca-se a elevada prevalência dessas patologias (66%
e 49%, respectivamente), que constituem as principais causas de
mortalidade em Portugal11. O risco vascular da população diabética
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intensifica-se quando associado a outros fatores de risco cardio-
vascular, associação verificada amplamente no presente estudo.
Em 2007 os dados do Eurotrial12 indicaram que a prevalência da
HTA em Portugal era de 42,1%. No entanto, na população com > 64
anos essa aumenta para > 70%, ainda assim inferior ao valor obtido
na nossa população (mais idosa e diabética). Associadamente,
quase metade da população do presente estudo tinha excesso
ponderal.

O tratamento da DM engloba, como medida de primeira linha, a
educação para a saúde – quer no que diz respeito à alimentação e ao
exercício físico, quer em termos de ensino de técnicas de autovigi-
lância, controle da doença e suas complicações13. O internamento
é um momento de contato privilegiado com os cuidados de saúde
e seus profissionais e motiva por vezes maior receptividade aos
ensinos possíveis e às potenciais mudanças terapêuticas. Para além
de toda a logística em torno das variadas e graves complicações
da DM, o seu elevado custo para a saúde prende-se diretamente
aos fármacos, às tiras-teste, às consultas externas de cuidados de
saúde primários e hospitalares, aos cuidados de enfermagem e,
mais significativamente, aos custos do internamento. De fato, em
2013 esses representaram 454,8 milhões de euros2 e constituí-
ram a parcela mais elevada da despesa associada à DM. Apesar
da sua onerosidade e das limitações inerentes à complexidade dos
internamentos num serviço de MI, esses constituem ainda assim
mais uma oportunidade de aferir o status da doença e investir
em medidas custo-efetivas que melhorem a qualidade de vida dos
doentes e o controle da DM. No presente estudo a antiagregação
foi adequadamente instituída, mantida ou suspensa na maioria dos
casos e ficou por determinar o motivo pelo qual em 37 episódios,
ausente contraindicação formal, essa não foi instituída. Admiti-
mos que dado o atingimento marcado do estado geral e elevado
grau de dependência dos doentes, essa não representasse benefí-
cio efetivo. O internamento constituiu também uma oportunidade
de revisão da estratégia terapêutica, refletida na alteração fre-
quente da prescrição de ADO ou no início de insulinoterapia. Apesar
de nem sempre serem acessíveis os motivos dessa alteração, que
permitam avaliar a escolha adotada, os mais frequentemente veri-
ficados foram o mau controle metabólico, a presença de disfunção
renal e a história ou risco de hipoglicemias. No que diz respeito
ao tipo de ADO, a tendência para a metformina e os inibidores
da DPP-4 em detrimento das sulfonilureias vai de encontro ao
perfil de segurança e aos objetivos de tratamento pretendidos na
população idosa e com múltiplas comorbidades2. De fato, estudos
comparativos, o mais recente de Mariko Oishi,14 que considerou
o período de 2002 a 2011, confirma a tendência de uma cres-
cente prescrição das biguaninas (28,7 para 47,7%), uma significativa
prescrição dos inibidores da DPP-4, apesar de classe farmacoló-
gica recentemente instituída (6,8% em monoterapia, 30,7% quando
combinada), e uma diminuição da prescrição das sulfonilureias
(37,7 para 12,5%). Essa tendência foi também considerada nou-
tros contextos, como nos Estados Unidos da América15 e no Reino
Unido.16 Surpreende ainda uma significativa taxa de prescrição de
metformina à data de alta que atende à elevada prevalência de
insuficiência renal. Essa apenas se compreende porque também foi
elevada a sua taxa de suspensão, nos casos de insuficiência renal
moderada a grave, e mantém-se como fármaco de eleição de mui-
tos dos doentes sem insuficiência ou com insuficiência renal apenas
ligeira.

A insulina foi prescrita em um terço dos episódios e superou
mesmo o descrito noutras séries14-16 e de novo em 27,2% desses.
Esses dados reforçam a importância do internamento em unidade
multidisciplinar para iniciar ou rever uma terapêutica que exige
ensino e vigilância para os quais nem sempre ad initio estão reuni-
das condições em ambulatório.

Como principais limitações do estudo há a salientar a sua
natureza retrospectiva, a amostra selecionada dependente da

codificação pelo GDH e o fato de a colheita de dados ser restrita
ao registo no processo clínico eletrônico.

Conclusões

Neste estudo, que englobou 1.099 episódios de internamento
num serviço de MI, a DM foi o diagnóstico principal ou secundá-
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 múlti-
plas complicações nos órgãos-alvo (cardiopatia isquêmica em 63,2%
(n = 287), doença cerebrovascular em 46,9% (n = 213) e doença renal
crônica em estágio avançado em 44,1% (n = 200).

A procura registada de complicações de órgão-alvo foi exce-
lente nos casos da nefropatia (95,8%, n = 435), cardiopatia isquêmica
(96%, n = 436) e doença cerebrovascular (95,6%, n = 434). Foi insa-
tisfatória 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 serviço de MI, pois ¾ desses apresentaram-se com pelo menos
três FRCV.

O internamento revelou-se como oportunidade de alteração de
terapêutica em 55,7% dos casos. Os inibidores da DPP4 e a insulina
foram os fármacos com maior taxa de introdução de novo (34,2% e
27,2%) e as sulfonilureias as que mais foram suspensas (53,6%). À
data de alta, a taxa de insulinização dessa população foi de 35,9%.

Os dados apresentados, apesar de refletiram uma indesejável
elevada prevalência de doentes diabéticos internados, refletem
também uma atitude interventiva no internamento desses doentes,
principalmente na área da terapêutica. Há ainda défice do registo
clínico na procura de complicações graves da doença (retinopatia,
neuropatia, arteriopatia periférica e pé diabético). Este trabalho
torna evidente a importância do tratamento global da DM num
serviço de MI e salienta, contudo, que a gestão desses doentes
e suas complicações deve ocorrer preferencialmente no contexto
do ambulatório, numa articulação 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
alcançado em internamento.
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r e s u m o

Objetivo: Para mulheres em idade fértil, a gravidez é um potencial fator de risco para o desenvolvimento
de obesidade.

O objetivo deste trabalho foi estudar a associação entre o ganho de peso gestacional e a retenção de
peso 6-12 meses após o parto.
Tipo de estudo: Estudo de coorte retrospetivo.
Local: USF das Ondas.
População: Mulheres grávidas em 2010 ou 2011.
Métodos: Foram incluídas mulheres, com início de gravidez em 2010 ou 2011, com compromisso de
vigilância na USF das Ondas, e parto decorrido até 15 de Agosto de 2012. Foram excluídas mulheres com
gravidez gemelar, aquelas sem registos ou em que não foi possível estabelecer contacto telefónico.

Os dados foram obtidos através do registo no SAM® e por via telefónica (peso no fim da gravidez e
duração da amamentação). Para análise dos resultados foram consideradas 3 categorias: abaixo (1), de
acordo com (2) e acima (3) das recomendações do Institute of Medicine. Análise estatística: SPSS® 20.0,
considerando-se a significância estatística para valores de p < 0,05.
Resultados: Foram incluídas 96 mulheres, com uma média de idades de 28,96 anos; 52,08% eram nulíparas
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 (diferença estatisticamente significativa para estas duas
últimas categorias).
Conclusões: Verificou-se uma associação entre o aumento de peso acima do recomendado na gravidez e
uma maior retenção de peso entre 6-12 meses após o parto.
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a b s t r a c t

Aim: For women of reproductive age, pregnancy is a potential risk factor for obesity development.
Our aim was to study the association between gestational weight gain and post-partum weight reten-

tion 6 to 12 months after delivery.
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 España,

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/).

Introdução

O aumento de peso na gravidez é um processo único e bio-
logicamente complexo que suporta as funções de crescimento e
desenvolvimento do feto. Fisiologicamente, é influenciado não só
por mudanças na fisiologia e metabolismo da mãe, mas também da
placenta e das necessidades do feto1. 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 biológicos, quer comportamentais.2

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

A evidência existente sobre a magnitude e duração da retenção
de peso pós-parto é limitada. Alguns estudos revelam que 80% do
peso ganho durante a gravidez é perdido nas primeiras duas a 6
semanas após o parto. Fisiologicamente, a maioria dos componen-
tes da gestação (peso do feto, placenta, líquido amniótico) é perdida
logo nos primeiros dias. Até às 6 semanas após o parto é perdido o
excesso de líquido retido sob a forma de edema.2

A retenção de peso pós-parto é bastante variável, mas tem
sido associada a determinados fatores, nomeadamente idade,
raça, altura da mulher, paridade, escolaridade, nível socioe-
conómico, peso pré-gestacional e ganho ponderal durante a
gravidez, diretamente relacionado com o balanço energético
positivo persistente.3–6 Muitos destes fatores também já foram
demonstrados como determinantes do próprio aumento de peso
na gravidez.1,4

No sentido de reduzir as complicações relacionadas com o ganho
de peso gestacional inadequado, o Institute of Medicine (IOM) publi-
cou normas de orientação que foram revistas em 2009 (tabela 1).1

Essas normas estabelecem o aumento de peso durante a gravidez
para cada classe de índice de massa corporal (IMC), de acordo com o
melhor interesse para a saúde da mãe e do feto. Estas normas podem
ser aplicadas em países desenvolvidos em que estão disponíveis
cuidados obstétricos adequados.

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

Tabela 1
Normas de orientação do IOM

IMC pré-gestacional (kg/m2) Aumento de peso normal (kg)

< 18,5 12,5 – 18
18,5 – 24,9 11,5 – 16
25 – 29,9 7 – 11,5
≥ 30 5 – 9

(<2.500 g). Por outro lado, o ganho ponderal excessivo durante
a gravidez está associado ao excesso de peso da mulher pós-
-parto e a um elevado risco de complicações durante a gravidez,
tais como diabetes mellitus e doenças hipertensivas gestacionais,
complicações durante e após o parto, macrossomia fetal, distocia
de ombros, asfixia fetal, obesidade infantil, e, em última análise,
contribui para o aumento do risco de mortalidade da criança e da
mãe.2,4,5

O objetivo deste trabalho foi estudar a associação entre o ganho
de peso gestacional e a retenção de peso pós-parto, definida como
o aumento de peso 6 a 12 meses após o parto, em relação com os
grupos de IMC pré-gestacional.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo, analítico, usando
uma amostra de conveniência. Para tal, foi obtida, através do pro-
grama MIM@UF® (Módulo de informação e monitorização das
unidades funcionais), uma listagem das utentes da Unidade de
Saúde Familiar (USF) das Ondas com registo do código ICPC-2 (Inter-
national classification of primary care, 2nd edition) W78 (“Gravidez”)
em 2010 ou 2011, ou seja, de mulheres com início da gravidez
nestes anos, e respetivas idades.

Foram definidos como critérios de inclusão para o estudo:
mulheres com início da gravidez em 2010 ou 2011, com compro-
misso de vigilância na USF das Ondas e parto decorrido até 15
de agosto de 2012. Excluíram-se: mulheres com mais que uma
gravidez no período considerado, com gravidez gemelar ou que
resultaram em abortamento, aquelas sem registos (exceto para o
risco de Goodwin, uma vez que se considerou que não seria impres-
cindível visto a maioria das grávidas seguidas nos cuidados de saúde
primários serem de baixo risco) ou em que não foi possível esta-
belecer o contacto telefónico após quatro tentativas. Contudo, se
após quatro tentativas falhadas fosse devolvida a chamada dentro
do período de colheita de dados, a utente era incluída.

Entre 25 de fevereiro e 1 de março 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 saúde
materna guardado como “problema não ativo” no “processo clínico”
do SAM® de: peso habitual (antes da gravidez) em quilogramas
(kg), altura em metros (m), presença ou não de hábitos tabágicos
ou etílicos durante a gravidez, paridade (nulípara/multípara), tipo
de parto (eutócico/instrumentado - fórceps ou ventosa/cesariana)
e risco de Goodwin – um score que tem em conta a história repro-
dutiva e obstétrica da mulher, bem como a patologia associada, e
cuja pontuação final permite classificar a gravidez em baixo, médio
e alto risco.7 Através da consulta da ficha individual ou do programa
de planeamento familiar ou do programa de rastreio oncológico do
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Tabela 2
Caraterização da amostra

Variável 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
Amamentação (média ± DP), meses 5,81 ± 4,34
Presença de hábitos tabágicos (%) 19,79
Presença de hábitos etílicos (%) 14,58
Nulíparas (%) 52,08

Tipo de parto
Eutócico (%) 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) após
o parto.

Posteriormente, estas utentes foram contactadas telefonica-
mente, através do contacto disponível 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 incluídas foram estratificadas
de acordo com a classificação de IMC da Organização mundial de
saúde: IMC < 18,5 Kg/m2 – abaixo do peso; IMC 18,5 - 24,9 Kg/m2

– peso normal; IMC 25,0 - 29,9 Kg/m2 – excesso de peso; e IMC
≥ 30,0 Kg/m2 – 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 retenção de peso 6 meses a 1 ano após o parto
(diferença entre peso pós-parto 6 meses a 1 ano e peso habitual)
foi usada como uma variável contínua.

Para a análise estatística foi usado o Microsoft Excel® 2010:
para as variáveis quantitativas foram calculadas a média, máximo,
mínimo e desvio-padrão (DP) e, para as qualitativas, as frequências
absolutas e relativas. Recorreu-se ao SPSS® 20.0 para a análise infe-
rencial, considerando-se um nível de significância estatística para
p < 0,05. Usou-se o t-test para a comparação de médias.

Resultados

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

Caraterização da amostra

A caraterização da amostra encontra-se sumarizada na tabela 2.
Nas 96 mulheres incluídas, as idades variaram entre 21-39 anos,
com uma média de idades de 28,96 anos. Relativamente à
distribuição 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 (mínimo: 1,00 e
máximo 32,00 Kg) durante a gravidez e retiveram 1,71 Kg após

39,58%

29,17% 31,25%

Abaixo do 
recomendado

De acordo com
o recomendado

Acima do recomendado

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

Tabela 3
Diferenças na retenção de peso

Comparação Diferença média Intervalo
confiança a 95%

P

Categoria 1 - Categoria 2 −0,52 ± 1,10 −2,57 a 1,54 0,62
Categoria 3 - Categoria 2 2,81 ± 1,39 0,20 a 5,59 0,048

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

Em relação 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).

Retenção de peso 6 meses a 1 ano após o parto

Quando se comparou a retenção de peso 6 meses a 1 ano (média
de 10,87 ± 1,83 meses) após o parto, verificou-se que, em média,
as mulheres na categoria 1 (abaixo do recomendado) retiveram
0,53 ± 2,93 Kg, 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
comparação a categoria 2, as diferenças 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).

Discussão

No nosso estudo, foi observado um aumento de peso acima do
recomendado em 29,17% das grávidas, o que foi substancialmente
inferior ao verificado num estudo recente.8
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Constatou-se que o aumento de peso acima do recomendado na
gravidez se associou a uma maior retenção do mesmo, a uma média
de 10,87 meses após o parto. A diferença na retenção de peso entre
as mulheres que ganharam abaixo do recomendado e de acordo
com o recomendado durante a gestação não foi estatisticamente
significativa.

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

Comparando os nossos resultados com uma metanálise de
20119, nesta foi verificado que, aos 6 a 12 meses de pós-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 diferença (média de 0,52 Kg) não foi estatistica-
mente significativa. Já em relação às mulheres que aumentaram
acima do recomendado, os resultados foram próximos, sendo que
estas retiveram em média mais 2,45 Kg que as que aumentaram de
peso de acordo com as recomendações, enquanto no nosso estudo
a diferença foi de 2,81 Kg. Porém, a mesma metanálise, que estudou
a relação ao longo do tempo, verificou que a diferença na retenção
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, já não é estatisticamente significativa.
Por outro lado, a comparação entre as mulheres que aumentaram
acima e de acordo com o recomendado mostrou que as diferenças
se acentuam ao longo do tempo, evidenciando a importância do
achado. Além disso, sabe-se que o aumento excessivo de peso e a
retenção de peso entre gestações são fatores de risco de repetição
em gestações subsequentes.10

O nosso estudo poderá ter contado com algumas limitações,
nomeadamente: viés de seleção (ao ter-se usado uma amostra de
conveniência), viés de informação (ao ter-se em conta os registos
clínicos), viés de memória/falsa resposta, e ausência de ajustamen-
tos para potenciais variáveis de confundimento.

Quanto ao viés de memória que poderá ter influenciado as
respostas quanto ao peso no fim da gravidez e duração da
amamentação, outros estudos utilizaram a mesma metodologia
para aceder ao peso final da gestação,3,4 sendo que nos cuidados
de saúde primários é difícil obterem-se os dados exatos deste parâ-
metro de outra forma. No mesmo âmbito, poderá ter havido um
viés de falsa resposta, associada a uma eventual subestimação do
peso reportado. Todavia, os estudos existentes não são congruentes
quanto a este facto11,12, sendo que não foram encontrados estudos
portugueses quanto à validade do peso auto-reportado.

Consideramos também que poderia ter sido importante o ajus-
tamento para variáveis como «amamentação», contudo na nossa
amostra apenas 3,12% das grávidas não tinha amamentado. Além
disso, na mesma metanálise referida anteriormente8, apenas um
dos artigos incluídos13 ajustou para possíveis fatores de confundi-
mento, nomeadamente tabaco e paridade, que não vieram alterar os
resultados. Não podendo excluir outros potenciais confundidores,
os autores advogam que, mesmo que o aumento de peso na gravidez
não seja per se um fator de risco para a retenção de peso pós-parto,
poderá refletir uma causa comum para o elevado ou baixo aumento
de peso na gravidez e posterior retenção. Assim, um outro artigo
sugere que os termos «retenção pós-parto» sejam limitados a um
período de tempo restrito.2

A prevalência do excesso de peso / obesidade em Portugal ron-
dará os 53,6% e tem vindo a aumentar.14 Tendo em conta a sua
associação a patologias como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
apneia do sono, hipertensão arterial, doença coronária, hiperurice-
mia, osteoartrose e cancro (entre outras),15 é crucial a compreensão
dos fatores que contribuem para o seu aumento. No nosso estudo,
verificou-se que o aumento de peso acima do recomendado durante

a gravidez se associa a uma maior retenção de peso 6-12 meses após
a gravidez. Este facto deverá ser considerado um possível fator con-
tribuinte para o excesso de peso / obesidade, particularmente em
mulheres. Não sendo extrapolável para a população portuguesa,
constitui, sem dúvida, uma base para investigações futuras mais
alargadas. Independentemente do mecanismo que esteja subja-
cente, os resultados do nosso estudo sublinham a importância do
ganho de peso gestacional de acordo com o recomendado para pre-
venir uma excessiva retenção de peso.

Deste modo, torna-se verdadeiramente fulcral a implementação
de medidas pré-natais que permitam uma intervenção atem-
pada no sentido de controlar o aumento de peso gestacional.
As normas do National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE)16 enfatizam o aconselhamento sobre atividade física
moderada durante pelo menos 30 minutos por dia, alimentação
saudável (pobre em gorduras e rica em fibras, frutas e vegetais)
e a desmistificação do aumento das necessidades calóricas nos
primeiros 6 meses da gravidez, assim como a referenciação a
nutricionista se IMC ≥ 30 Kg/m2. No entanto, uma metanálise da
Cochrane17 mostrou resultados pouco consistentes de várias destas
intervenções testadas, pelo que será importante no futuro realizar
estudos que permitam sustentar quais as intervenções 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
recomendações validadas para a população de mulheres portugue-
sas, e a importância do médico de família vigiar e alertar para o
aumento adequado de peso desde o início da gestação.
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r e s u m o

Introdução: A doença mineral e óssea associada a insuficiência renal crónica abrange vários distúrbios
do metabolismo ósseo, incluindo alterações dos níveis séricos de cálcio, fósforo, hormona paratiroideia e
vitamina D, alterações da arquitetura óssea e calcificações vasculares e de tecidos moles. O seu tratamento
é crucial em doentes pediátricos ao condicionar deformidades ósseas, fraturas e atraso de crescimento,
e se associar a importante risco cardio-vascular devido às calcificações vasculares. O tratamento deve
ser precoce com vitamina D e quelantes de fósforo. Em adultos utilizam-se frequentemente os novos
análogos da vitamina D, como o paricalcitol, com bons resultados e menor risco de hipercalcémia, mas o
uso em crianças é ainda muito limitado.
Descrição de caso clínico: Os autores descrevem o caso de uma menina de 3 anos de idade, em pro-
grama regular de hemodiálise com diagnóstico de hiperparatiroidismo grave, com alterações ósseas e
sem resposta ao tratamento convencional. Foi efetuado tratamento com paricalcitol em alta dose, com
boa evolução clínica, com normalização dos valores da hormona paratiroideia para os níveis adequados
ao grau de insuficiência renal e regressão das alterações ósseas.
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España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
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Successful treatment of severe secondary hyperparathyroidism with high dose
paricalcitol in a three year-old child on dialysis
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Hyperparathyroidism
Paricalcitol
Vitamin D

a b s t r a c t

Background: Chronic kidney disease (CKD) – mineral and bone disorder (CKD-MBD) includes seve-
ral abnormalities associated to progressive kidney disease with either altered seric levels of calcium,
phosphorus, parathyroid hormone and vitamin D, disturbances in bone modelling and remodelling and
soft tissue calcifications. Its treatment in children is crucial because it can lead to bone deformities,
fractures and growth failure. Therapy should be initiated early mostly with vitamin D or analogues and
phosphate binders. In adults new vitamin D analogues, such as paricalcitol, are widely used, with good
results in terms of efficacy and less hypercalcemic effect. In children it lacks experience but it has been
used already with also good results.
Case report: A 3-year old girl haemodialysis patient had severe secondary hyperparathyroidism conditi-
oning bone abnormalities and refractory to conventional treatment. She was successfully treated on high
dose paricalcitol therapy avoiding need of surgical treatment (parathyroidectomy).
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Introdução

A doença mineral e óssea associada a insuficiência renal cró-
nica (IRC) integra um largo espectro de alterações do metabolismo
ósseo, incluíndo alterações dos níveis séricos de cálcio, fósforo, hor-
mona paratiroideia e vitamina D, alterações da arquitetura óssea
(e consequente aparecimento de fraturas e diminuição do cresci-
mento linear em crianças), e calcificações vasculares e de tecidos
moles. Se o tratamento não for precoce e eficaz durante as fases
críticas do crescimento, pode conduzir a atraso do crescimento e
deformidades esqueléticas, com grave repercussão na vida destes
doentes1,2.

O hiperparatiroidismo secundário (HPT) deve-se à retenção de
fósforo, que se inicia nos estadios precoces da insuficiência renal
crónica, e à diminuição da produção de itamin D. A identificação
destes factores é fundamental, de modo a prevenir ou atrasar a
progressão natural com o tratamento. Este consiste na correção
da hiperfosfatémia, através de restrição dietética de fósforo e/ou
administração de quelantes de fósforo, e fornecimento de vitamina
D e suplementos de cálcio.

Habitualmente, em crianças em diálise, a vitamina D utilizada
é o 1- � -hidroxicolecalciferol ou calcitriol (1,25– dihidroxicolecal-
ciferol), que permitem um bom controlo do hiperparatiroidismo
secundário. Contudo, os seus efeitos secundários mais comuns,
a hipercalcémia e a hiperfosfatémia, podem limitar a sua
utilização4,5.

De forma a controlar a osteodistrofia renal, mas também a evitar
a supressão excessiva da PTH com risco de doença óssea adinâ-
mica, o objetivo do tratamento é definido através de níveis alvo de
hormona paratiroideia intacta (iPTH). Estes não estão bem estabele-
cidos em crianças. As recomendações da National Kidney Foundation
(KDOQI guidelines) têm como alvo a manutenção da iPTH entre

200 e 300 pg/ml em crianças com IRC estádio 52, enquanto que as
orientações 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 não haja referência específica à
idade pediátrica nestas últimas6.

O paricalcitol (19-nor-1 � , 25-dihidroxivitamina D2) é um aná-
logo da vitamina D, que ativa seletivamente os recetores da
vitamina D (VDR) a nível da glândula paratiroideia, com efei-
tos mínimos a nível da absorção intestinal. Está aprovado para
tratamento de doentes adultos em hemodiálise desde 1998 e
para utilização em crianças também em hemodiálise a partir
dos cinco anos desde 2004, mas a experiência em idade pediá-
trica é ainda muito reduzida3. Tem-se demonstrado muito eficaz,
levando a uma descida mais rápida da hormona paratiroideia (PTH),
mesmo em doentes com hiperparatiroidismo secundário resistente
ao tratamento com calcitriol, com menor incidência de efeitos
secundários7,8.

Descrição do caso

Os autores apresentam o caso de uma criança de três anos, sexo
feminino, raça negra, com insuficiência renal crónica secundária a
esclerose mesangial difusa, em programa de diálise.

Nos antecedentes familiares não há referência a histó-
ria de doença renal conhecida. A criança foi fruto de uma gestação
de termo, com vigilância irregular. Nasceu de parto eutócico, hos-
pitalar, com serologias maternas para sífilis, hepatite B e VIH,
realizadas peri-parto, negativas. Apresentava uma somatometria
adequada à idade gestacional.

No 12◦ dia de vida iniciou quadro de dificuldade respiratória que
motivou internamento e conduziu ao diagnóstico de insuficiência
renal com anasarca e hipertensão arterial.
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Figura 1. Curvas de evolução estaturo-ponderal, evidenciando-se má progressão com maior repercussão a nível ponderal, durante o período de hiperparatiroidismo
descompensado. Aumento evidente da velocidade de crescimento e recuperação ponderal após tratamento eficaz.
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Por manter proteinúria nefrótica persistente, com hipoalbumi-
némia, foi efectuada biopsia renal que revelou quadro histológico
compatível com esclerose mesangial difusa.

Com um mês de vida, por uremia, foi iniciada terapêutica subs-
titutiva de função renal com diálise peritoneal.

Nos meses seguintes, necessitou de múltiplos internamentos
por intercorrências infecciosas, nomeadamente várias infecções
respiratórias, um episódio de sépsis e alguns episódios de perito-
nite e infeção do cateter, com implicações diretas no tratamento e
alternância, por períodos, entre a diálise peritoneal e a hemodiálise.

Manteve hipertensão arterial, com necessidade de medicação
com dois fármacos anti-hipertensores (nifedipina e enalapril).
Adicionalmente encontrava-se sob terapêutica de suporte com
ácido fólico, ferro, complexo vitamínico B, carbonato de cálcio,
1- � -hidroxicolecalciferol e eritropoietina administrada por via
subcutânea.

Aos 24 meses, os níveis de hormona paratiroideia intacta (iPTH),
determinados pelo método de eletroquimioluminescência (ECLIA),
atingiram valores superiores aos estabelecidos para crianças com
doença renal crónica estadio 5 em diálise. Apesar dos ajustes na
terapêutica, com aumento da dose de 1- � -hidroxicolecalciferol até
um valor máximo de 0,2 �g/kg/dia, não foi possível tratar o hiper-
paratiroidismo secundário, assistindo-se ao aumento progressivo
da iPTH, que atingiu valores de 5500 pg/ml aos 31 meses de idade.

Notória a má evolução estaturo-ponderal, com peso e esta-
tura abaixo do percentil três, apesar de nutrição entérica nocturna
contínua por sonda nasogástrica (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 óssea revela-
ram sinais de osteodistrofia de elevado turnover, compatíveis com
hiperparatiroidismo secundário, confirmado histologicamente:
«osso lamelar com trabéculas de espessura e contorno muito irre-
gulares, limitando locas preenchidas por tecido conjuntivo fibroso
e sem representação de tecido hematopoiético. Constata-se mar-
cada atividade osteoblástica e osteoclástica. Conclusão: o quadro
morfológico observado no contexto clínico é compatível com o
diagnóstico de osteodistrofia renal».

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

Analiticamente, observava-se anemia (hb 8,4 g/dl) refratária ao
tratamento com eritropoietina, ferro e ácido fólico.

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

Após aprovação pela Comissão de Ética e pela Comissão de
Farmácia e Terapêutica da instituição hospitalar, e com o consenti-
mento informado dos pais, com dose inicial de 0,25 �g/kg três vezes
por semana, por via endovenosa, aos 31 meses.

Observou-se uma boa resposta, com descida dos níveis 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 �g/kg
três vezes por semana e posteriormente para 1 �g/kg três vezes
por semana (oito semanas depois).

A descida manteve-se constante, com atingimento dos valores
alvo cerca de oito meses após o início do tratamento com paricalci-
tol, altura em que foi interrompida a administração deste fármaco.

Não se registaram efeitos secundários durante este período. O
cálcio sérico manteve-se dentro dos valores recomendados nas
KDOQI2 (8.8-9.7 mg/dl), tendo sido utilizada uma solução de diálise
com concentração 1.25 mmol/L durante o período de tratamento
com paricalcitol.

O valor do fósforo sérico foi controlado através da manipulação
dietética, associada a administração de quelantes (carbonato de

Figura 2. Radiografia dos membros inferiores, efetuada antes do início do trata-
mento com paricalcitol, revelando deformidades ósseas semelhantes às observadas
no raquitismo: arqueamento dos fémures e joelhos valgos.
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Figura 3. Evolução dos valores de iPTH, cálcio e fósforo ao longo do tratamento.

cálcio) e intensificação da diálise, com valores dentro dos limites
recomendados (1.29 – 1.93 mmol/L)2.

Posteriormente, houve melhoria dos sinais clínicos e radio-
lógicos esqueléticos de hiperparatiroidismo secundário e ligeira
recuperação do crescimento (figura 1).
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Repetiu ecografia cervical que revelou ausência de alterações
sugestivas de traduzirem lesões expansivas/hiperplasia das glân-
dulas paratiróides.

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

Comentários

O hiperparatiroidismo secundário ocorre frequentemente em
crianças com insuficiência renal crónica terminal, em diálise,
podendo acarretar, nesta fase da vida consequências graves a nível
do crescimento, se não for adequadamente tratado. Em casos muito
graves, a estimulação prolongada das glândulas paratiroideias,
pode conduzir ao crescimento desregulado destas, com libertação
autónoma de hormona paratiroideia, sendo necessária a ressecção
cirúrgica.

O tratamento inclui medidas dietéticas, quelantes do fósforo e
vitamina D, sendo por vezes difícil e limitado pelos efeitos sobre o
nível de cálcio e fósforo séricos, podendo levar a calcificação dos
tecidos moles, nomeadamente a nível dos vasos sanguíneos, com
consequente aumento do risco cardiovascular. A doença cardiovas-
cular constitui actualmente a principal causa de morte em crianças
e adultos jovens, que iniciaram o tratamento precoce habitual2.

A vitamina D utilizada em crianças é geralmente o calcitriol
ou o 1- � -hidroxicolecalciferol. O paricalcitol está aprovado para
utilização em adultos e crianças a partir dos cinco anos, mostrando-
-se ser um fármaco muito promissor, com elevado índice de eficácia
na diminuição dos valores da iPTH e bom perfil de segurança. A dose
recomendada é 0,04 a 0,1 �g/kg em dias alternados por via endo-
venosa, com aumentos de 2 a 4 �g cada duas a quatro semanas, se
necessário. Nas crianças mais pequenas, parecem ser necessárias
doses relativamente mais elevadas2,3,9.

A experiência 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 calcitriol9,10. Ambos os estudos mostraram que o
paricalcitol foi muito eficaz e não condicionou efeitos secundários
significativos a curto prazo. O segundo estudo mostrou ainda
uma menor incidência de efeitos secundários, nomeadamente o
aumento do produto cálcio-fósforo, com significância estatística,
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 níveis supraterapêuticos. Observou-
-se a subida não controlada iPTH para valores muito elevados
(5500 pg/ml), associada a alterações esqueléticas importantes.
Dada a gravidade deste quadro, com necessidade de intervenção
imediata, e a inexistência de outras opções terapêuticas médicas,
foi decidido o tratamento com um fármaco com bons resultados em
adultos, mas em utilização «off-label» em crianças.

O início do tratamento com paricalcitol numa dose elevada
(0,25 �g/kg, três vezes por semana) levou a uma diminuição da

iPTH, embora lenta inicialmente, com melhoria da resposta à
medida que a dose foi aumentada até 1 �g/kg, três vezes por
semana. Durante o período de tratamento intensivo com paricalci-
tol, a frequência da monitorização da iPTH, cálcio e fósforo séricos
foi aumentada e, apesar das doses utilizadas, não se observaram
efeitos secundários. A evolução clínica posterior foi também favo-
rável.

Deste modo, o paricalcitol em altas doses foi mais eficaz que o
1- � -hidroxicolecalciferol no tratamento de um caso de hiperpa-
ratiroidismo grave numa criança pequena, sem efeitos secundários
significativos, permitindo evitar a possível ressecção cirúrgica das
glândulas paratiroideias, e mais importante que tudo, parar e rever-
ter as alterações ósseas observadas.
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r e s u m o

A associação de hipotiroidismo e puberdade precoce é pouco frequente e ocorre especialmente em
situações graves não tratadas durante um longo período de tempo. A puberdade precoce periférica indu-
zida por hipotiroidismo pode incluir telarca, galactorreia e menarca na ausência de pelo púbico. Outra
manifestação importante inclui atraso no crescimento estatural.

É apresentado o caso de uma menina de 6 anos com desenvolvimento mamário bilateral com 2 meses
de evolução. A ecografia pélvica mostrou endométrio espessado, ovários de dimensões aumentadas e com
folículos. A investigação subsequente demonstrou hipotiroidismo decorrente de tiroidite autoimune.

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

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

A rare cause of early telarche - clinical case

Keywords:
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a b s t r a c t

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
España, 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/).

Introdução

A causa mais frequente de hipotiroidismo em idade pediátrica é
a tiroidite autoimune (ou tiroidite de Hashimoto ou tiroidite linfo-
citária crónica). É caracterizada pela presença de auto-anticorpos
contra proteínas envolvidas na regulação do metabolismo tiroideu
(a peroxidase e a tiroglobulina). Pode cursar com eutiroidismo ou
com hipotiroidismo. Quando cursa com hipotiroidismo é necessá-
ria a reposição farmacológica de hormona tiroideia (L-tiroxina) que
deve ser ajustada de acordo com o défice da mesma 1.

O atraso pubertário é uma manifestação pouco comum de hipo-
tiroidismo. A puberdade precoce associada ao mesmo é ainda

∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: lvmartins@hotmail.com (L. Martins).

mais rara e designa-se de Síndroma Van Wyk-Grumbach. Pode
apresentar-se como telarca (com ou sem galactorreia) seguida de
menarca, sem a presença de pelo púbico. O atraso no crescimento
estatural é uma manifestação importante para o diagnóstico 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.

Descrição do caso clínico

Criança do sexo feminino, com 6 anos e 11 meses, que foi
observada na consulta de Endocrinologia por aumento mamário
bilateral com 2 meses de evolução. Apresentava dor esporádica
da mama, não apresentava galactorreia ou sinais inflamatórios. A

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.11.002
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Figura 1. Evolução estato-ponderal.

mãe referia também alteração do timbre de voz. Negava alteração
do odor corporal, acne, leucorreia ou hemorragia vaginal.

No último ano apresentava diminuição da velocidade de cres-
cimento (2 cm/ano – fig. 1). O desenvolvimento psicomotor era
adequado à idade e frequentava o 2 ◦ ano de escolaridade, com bom
aproveitamento escolar. Negava alterações do apetite, urinárias 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 eutócico com índice Apgar 4-5-8 com neces-
sidade de entubação orotraqueal e ventilação mecânica. O peso ao
nascimento era de 1.090 g (P50), comprimento 38,5 cm (P50-75),
perímetro craniano 27 cm (P50-75). Internada durante o período
neonatal em cuidados intensivos por doença das membranas

hialinas e sépsis com boa evolução clínica. Apresentava também
comunicação inter-auricular e persistência do canal arterial, que
encerraram espontaneamente. A recuperação do crescimento
ocorreu nos primeiros 13 meses de vida. Sem outros antecedentes
relevantes desde o primeiro ano de vida.

A mãe tinha 39 anos, era saudável e tinha tido a menarca aos
11 anos. O pai tinha 40 anos, era saudável, não tendo sido possível
determinar com exatidão a cronologia da puberdade. Tinha uma
irmã de 14 anos saudável, com menarca aos 13 anos. A estatura
alvo familiar era de 160,5 cm. Foram negados outros antecedentes
relevantes na família.

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

e a tensão arterial no membro superior direito era de 74/39 mmHg
(<P50). O estadio de Tanner era M3-P1. As mamas apresentavam
uma textura adequada, não apresentavam massas nem galactor-
reia. Não eram visíveis sinais inflamatórios (fig. 2). A tiroide era
palpável, móvel com a deglutição e não apresentava nódulos ou
massas. A auscultação cardiopulmonar era normal. O abdómen era
depressível e não apresentava massas ou organomegálias palpá-
veis.

Foi pedida ecografia pélvica que mostrou: «Bexiga sem
alterações; útero em anteflexão, 5,7x1,2x2,3 cm, com espessa-
mento do endométrio; ovários um pouco aumentados para a faixa
etária, principalmente o direito (ovário direito 3,4x1,7 cm, ovário
esquerdo 2,2x1,2 cm); o ovário direito apresentava imagens nodu-
lares compatíveis com folículos».

Realizou também avaliação analítica: 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-
-SO4 < 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).

A idade óssea era concordante com a idade cronológica.
Constatou-se assim hipotiroidismo primário. Iniciou tratamento

com levotiroxina (1,25 �g/kg/dia).
Foi agendada reavaliação clínica e analítica para o mês seguinte.

Na 2 a 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 UI/mL (< 35) e Acs anti-tiroglobulina
330 UI/mL (< 40). Assumiu-se então o diagnóstico de tiroidite de
Hashimoto com hipotiroidismo. Decidiu-se também aumentar a
dose de levotiroxina para 2,5 �g/kg/dia e reavaliar clinicamente e
laboratorialmente 2 meses após início da terapêutica.

Na 3 a consulta apresentava regressão 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 então realizada ecografia cervical que mostrou tiroide
de dimensões normais e «textura discretamente heterogénea de
forma difusa, observando-se algumas áreas hipoecogénicas punc-
tiformes dispersas, alterações sugestivas de tiroidite». Repetiu,
também, ecografia pélvica que mostrou diminuição das dimensões
do útero e dos ovários.

Figura 3. Após 2 meses de terapêutica com levotiroxina, estadio Tanner M1P1.

Manteve seguimento na consulta de endocrinologia, estando
a realizar terapêutica com levotiroxina 2,5 �g/Kg/dia. Manteve-se
assintomática, sendo o estadio Tanner M1-P1 e restante exame
objetivo normal. Na última avaliação analítica (6 meses após início
de tratamento) apresentava valores de T4 livre e TSH normais.

Comentário

A síndrome van Wyk-Grumbach (puberdade precoce associada
a hipotiroidismo grave) é uma situação muito rara. O diagnóstico
pode ser suspeitado pela presença de telarca na ausência de pelo
púbico e atraso no crescimento estatural 2. No presente caso clínico,
estavam também presentes aumento das dimensões dos ovários
(com folículos), espessamento do endométrio, aumento ligeiro da
prolactina, gonadotrofinas e androgénios normais.

A associação do hipotiroidismo a puberdade precoce pode ocor-
rer em 24 a 36% das crianças com hipotiroidismo grave não
tratado 3,4. Podem ocorrer desenvolvimento mamário e hemorragia
menstrual. A última pode ocorrer mesmo com aumento mamá-
rio mínimo. A causa é habitualmente uma tiroidite auto-imune e
mais raramente em consequência de tiroidectomia ou tratamento
excessivo com antitiroideus 2.

No presente caso clínico 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 são várias as hipóteses
que o pretendem justificar. Por um lado, a diminuição das hor-
monas tiroideias vai induzir a libertação de TRH e TSH (direta e
indiretamente) através do feedback negativo 4. A TSH pode atuar
diretamente nas gónadas, com efeitos «FSH-like» pela semelhança
estrutural entre os seus recetores 5. Por outro lado, a TRH pode
estimular diretamente a produção de FSH 3,4,6.

A TRH estimula também a libertação de prolactina, que aumenta
a sensibilidade dos ovários às gonadotrofinas (mesmo para valo-
res pré-pubertários) e diminui a frequência de pulsos de GnRH
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(inibindo a secreção de LH e estimulando a de FSH) 3–5. Os níveis
elevados de estradiol e testosterona podem resultar da estimulação
gonodal, mas também da redução da clearence metabólica associ-
ada ao hipotiroidismo 4. No presente caso, verificou-se um aumento
significativo de TSH com T4 livre baixa, elevação da prolactina,
elevação 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 à causa
da mesma 7. Assim, o tratamento da puberdade precoce associada
ao hipotiroidismo faz-se com a reposição de hormona tiroideia,
a levotiroxina 1,7. A regressão da telarca e das características
púberes dos ovários e útero dá-se ao atingir-se o estado de
eutiroidismo 8,9, como ocorreu no caso descrito. Relativamente
à estatura final, estudos revelam uma diferença muitas vezes
superior a -2SDs da estatura-alvo, que poderá estar associada
à aceleração da maturação óssea no início da terapêutica com
levotiroxina 3.

Ao relatar este caso, os autores pretendem realçar a importân-
cia de identificar o hipotiroidismo primário grave como causa de
puberdade precoce e a possibilidade de reverter a situação clínica
com terapêutica de reposição, sem necessidade de uma abordagem
mais exaustiva ou invasiva.
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r e s u m o

A hiperprolactinémia é a alteração endócrina mais comum do eixo hipotálamo-hipofisário, apesar da sua
prevalência na população infanto-juvenil ainda não estar claramente definida.

Na rapariga os sintomas mais frequentes são oligomenorreia, amenorreia, galactorreia e infertilidade.
No rapaz pode cursar com ginecomastia, galactorreia, bem como com sintomas neuro-oftalmológicos
(alterações visuais e cefaleias), devido à maior frequência de macroadenomas.

As etiologias da hiperprolactinémia são várias, sendo o uso de fármacos uma causa comum.
Uma história clínica detalhada associada a exame físico completo, determinação da bioquímica básica,

hormona estimuladora da tiróide (TSH) e teste de gravidez, permitem excluir todas as causas de hiper-
prolactinémia, exceto as secundárias, como a patologia hipotálamo-hipofisária.

Quando não se identifica a causa da hiperprolactinémia deverá realizar-se uma ressonância magnética
da área hipotálamo-hipofisária, e no caso de esta ser negativa é feito o diagnóstico de hiperprolactinémia
idiopática.

Nas hiperprolactinémias secundárias o tratamento deve ser etiológico.
O tratamento médico com agonistas dopaminérgicos constitui a terapêutica de eleição nos prolactino-

mas e na presença de hipogonadismo ou outros sintomas causados pela hiperprolactinémia.
A cirurgia transesfenoidal só está indicada quando há resistência ou intolerância aos agonistas dopa-

minérgicos.
Os autores apresentam quatro casos clínicos de hiperprolactinémia com etiologias diversas.

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

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

Hyperprolactinemia – which diagnosis?
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a b s t r a c t

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

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.

∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: lilianaquaresma@hotmail.com (L. Quaresma).
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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 España,

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/).

Introdução

A hiperprolactinémia é a alteração endócrina mais comum
do eixo hipotálamo-hipofisário, com uma prevalência de 0,4% na
população adulta. Em idade pediátrica, os dados disponíveis são
escassos, pelo que a sua prevalência ainda não está definida1,2.

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

As etiologias são variadas e podem dividir-se em três grupos
principais: fisiológicas, farmacológicas e patológicas. Quando não
é possível identificar uma causa provável, a hiperprolactinémia é
considerada de natureza idiopática2,4,5.

Dentro das manifestações clínicas da hiperprolactinémia temos
a galactorreia e sintomatologia decorrente do hipogonadismo.
No caso de etiologia tumoral, poderemos ter sintomas neuro-
-oftalmológicos, pelo efeito de massa6,7.

Assim, a presença de clínica sugestiva de hiperprolactinémia
deve ser confirmada com a avaliação laboratorial da prolactina.
Salienta-se a importância da história clínica detalhada e do exame
objetivo para o correto diagnóstico diferencial e seleção dos exames
auxiliares de diagnóstico necessários.

Descrevem-se quatro casos clínicos de hiperprolactinémia envi-
ados à consulta de Endocrinologia Pediátrica de um hospital de
nível 3 com diferentes fatores etiológicos, realçando a importância
do correto diagnóstico, uma vez que as implicações terapêuticas
são bastante distintas.

Descrição dos casos

Caso clínico 1

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

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

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

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

Dada indicação para suspender o contracetivo oral (CO) e pedido
estudo endócrino com função tiroideia e �-HCG que foram normais.
Realizou ecografia mamária que não tinha alterações. Além disso,
apesar de não ser indispensável nesta fase da investigação, optou-
-se por realizar ressonância magnética crâneo-encefálica (RM-CE)
atendendo ao valor da prolactinémia e à situação clínica, que se
revelou normal.

Em reavaliação posterior, após 3 meses, com normalização da
prolactina e resolução 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 terapêutica com desaparecimento da clínica.

Caso clínico 2

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

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

Seguida em consulta de pedopsiquiatria por perturbação da
hiperatividade e défice de atenção tendo sido medicada em Outubro
de 2010 com risperidona.

À data da primeira consulta já tinha realizado ecografia mamá-
ria, que foi normal, e tinha suspendido a risperidona por iniciativa
própria há duas semanas atrás, com resolução da galactorreia.
No controlo analítico realizado cinco dias após a suspensão da
medicação 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 mamário nor-
mal, sem galactorreia. Sem alterações de relevo ao exame objetivo.

Programada nova consulta de pedopsiquiatria para orientação.

Caso clínico 3

Adolescente de 14 anos, sexo masculino, enviado à consulta por
desaceleração da velocidade de crescimento e obesidade.

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

Dos antecedentes patológicos destaca-se epifisiólise 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/m2,
adipomastia, pseudohipogenitalismo, estadio pubertário de Tanner
GIII PIII. Sem outras alterações ao exame objectivo.

Estudo analítico com hemograma normal e elevação das tran-
saminases. O estudo endócrino revelou TSH 806,6 uUI/mL (VR:
0,27-4,2 uUI/mL), T4L 0,08 ng/dL (VR: 0,93-1,70 ng/dL), Anticorpo
anti-tiroglobulina 67,8 UI/mL (VR: 0-40 UI/mL), prolactina 39,2
ng/mL, colesterol total 287 mg/dL, colesterol LDL 200 mg/dL e
triglicerídeos 337 mg/dL. Realizou radiografia do punho e mão
esquerda com idade óssea compatível com 11 anos (3 anos inferior
à idade cronológica).

Perante o diagnóstico de hipotiroidismo primário iniciou tera-
pêutica de substituição com levotiroxina 0,1 mg/dia e realizou
ecografia tiroideia que revelou padrão de tiroidite. Nos controlos
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analíticos posteriores apresentou normalização da função tiroideia,
transaminases, prolactina e ficha lipídica.

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

Caso clínico 4

Adolescente de 15 anos, sexo feminino, enviada à consulta por
suspeita de síndrome do ovário poliquístico.

Apresentava história de irregularidades menstruais no último
ano (menarca aos 12 anos) e galactorreia com quatro meses de
evolução, sem outras queixas associadas. Previamente saudável e
não fazia qualquer medicação.

Relativamente aos antecedentes familiares, a mãe apresentava
hipotiroidismo, hipertensão arterial e dislipidémia controladas
com terapêutica.

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/m2

(percentil 90-95), acne facial, hiperpigmentação axilar e infra-
-umbilical e galactorreia. Sem outras alterações ao exame objetivo.

Pedido estudo analítico com hemograma e bioquímica que foi
normal. Estudo endócrino com prolactina 64,7 ng/mL, ACTH 53,4
pg/mL (VR: 0-46 pg/mL), cortisol sérico e 17�-OH-progesterona
normais. Realizou ecografia pélvica que foi normal e RM-CE
que revelou «adenohipófise com altura aumentada projetando-
-se na cisterna supra-selar, onde “toca” o quiasma óptico. Na
vertente inferior paramediana direita da adenohipófise identifica-
-se formação arredondada, que tem cerca de 2 mm de diâmetro
transversal e 4 mm de diâmetro crâneo-caudal, sugestiva de micro-
adenoma hipofisário.»

Após esclarecimento dos pais acerca da relação custo/tolerância
das opções terapêuticas disponíveis (bromocriptina versus caber-
golina), optou-se por iniciar cabergolina 0,25 mg/semana. Após um
mês de tratamento, clinicamente melhor e analiticamente com
ACTH e prolactina normalizados, cortisol urinário de 24 horas nor-
mal. Na reavaliação seguinte, após três meses de tratamento, já
sem galactorreia e ciclos menstruais regularizados, melhoria da
hiperpigmentação 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 após a primeira RM) que se mantinha
sobreponível. Controlo analítico posterior com normalização da
ACTH. Na RM-CE de controlo, um ano depois, já sem evidência de
adenoma hipofisário, pelo que a terapêutica com cabergolina foi
suspensa.

Comentários

A prolactina é uma hormona secretada de forma pulsátil pelas
células lactotróficas da hipófise anterior, que tem como principal
função a indução e manutenção da lactação. O hipotálamo con-
trola os seus níveis séricos através da dopamina, que se liga aos
recetores D2 dos lactotrofos, inibindo a sua secreção3. Deste modo,
qualquer processo que interfira com a síntese, transporte à glân-
dula pituitária ou ação sobre os recetores da dopamina na hipófise,
produz hiperprolactinémia1,7. Dentro dos fatores que induzem a
secreção da prolactina encontram-se: os estrogénios, a hormona
libertadora de tirotropina (TRH), o fator de crescimento epidérmico
e o peptídeo intestinal vasoativo (VIP)3,4.

As manifestações clínicas da hiperprolactinémia podem ser
devidas à ação direta desta hormona nos tecidos ou resultantes
da sua ação no eixo hipotálamo-hipófise-gónadas6. Na rapa-
riga, os achados clínicos incluem oligomenorreia, amenorreia,

Tabela 1
Causas de hiperprolactinémia

Fisiológicas
Gravidez e amamentação
Exercício
Sono
Stress

Farmacológicas
Antipsicóticos/Neurolépticos
Antidepressivos
Anti-hipertensores
Anti-histamínicos H2
Agonistas colinérgicos
Bloqueadores dopaminérgicos
Cocaína
Estrogénios
Fármacos depletores de catecolaminas
Inibidores da síntese de dopamina
Inibidores das proteases
Opióides

Patológicas
Compressão/lesão da haste hipotálamo-hipofisária

Granulomas
Infiltrações
Irradiação
Trauma

secção da haste hipofisária, cirurgia supra-selar
Tumores

craniofaringioma, germinoma, meningioma, extensão
supra-selar de massa hipofisária, metástases hipotalâmicas
Hipófise

Acromegália
Hipofisite linfocítica ou massa para-selar
Macroadenoma
Adenoma plurihormonal
Prolactinoma
Cirurgia
Trauma

Doenças sistémicas
Trauma ou cirurgia torácica, herpes zoster
Insuficiência renal crónica
Cirrose
Convulsões
Síndrome do ovário poliquístico
Pseudociese

Idiopática
Macroprolactinémia

Adaptado da Melmed et al.3.

galactorreia e infertilidade1,6. Enquanto no rapaz pode cursar
com ginecomastia, galactorreia, disfunção eréctil, diminuição da
líbido e infertilidade1,6. Pode também manifestar-se como atraso
pubertário em ambos os sexos6. Devido à maior incidência de
macroadenomas em idade pediátrica, principalmente no sexo
masculino, os prolactinomas acompanham-se mais frequente-
mente de sintomas neuro-oftalmológicos (alterações visuais e
cefaleias)1,6,8,9.

A sintomatologia causada pela hiperprolactinémia é explicada
pela ação da prolactina na interrupção da secreção de hormona
libertadora de gonadotrofina (GnRH), que leva à diminuição da hor-
mona luteinizante (LH) e da hormona folículo-estimulante (FSH),
e consequentemente das hormonas sexuais5,6. A longo prazo, a
supressão mantida da secreção de estrogénios poderá inibir o
processo de mineralização óssea, conduzindo a osteopenia, osteo-
porose e a risco aumentado de fraturas3,5,6,10. Como já foi referido,
as causas de hiperprolactinémia são várias, sendo necessário reali-
zar um adequado diagnóstico diferencial (tabela 1).

Dentro das causas fisiológicas encontram-se: a gravidez e a
amamentação, o sono, o exercício e o stress físico ou emocional1–3.

A iatrogenia também é bastante comum, sendo os fármacos
mais frequentemente implicados os antipsicóticos, pela sua ação
antagonista dos recetores da dopamina3. Nos dois primeiros casos
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clínicos apresentados, a hiperprolactinémia foi causada por fárma-
cos de duas classes distintas – os CO no caso clínico 1 e a risperidona
no caso clínico 2. Os efeitos deste último fármaco na elevação dos
níveis de prolactina são bem conhecidos; no entanto, o papel dos
estrogénios na hiperprolactinémia ainda permanece controverso11.
Alguns estudos mostram que 12-30% das mulheres a tomar CO
contendo estrogénios podem apresentar elevações ligeiras da pro-
lactina sérica3,4,11. A pista diagnóstica essencial, em ambos os casos,
foi estabelecida pela relação temporal estreita entre o início da
medicação e o surgimento dos sintomas, bem como pela resolução
da clínica e normalização dos níveis de prolactina após a suspensão
do fármaco.

Como causas patológicas temos: a insuficiência renal crónica e
a cirrose hepática, pela diminuição da clearance da prolactina; o
hipotiroidismo primário, como ilustrado no caso clínico 3; a sín-
drome do ovário poliquístico; as lesões da parede torácica, por
provável mecanismo de estimulação neuronal; entre outras1,3,6.
Nestes casos, o tratamento da patologia de base irá reverter a
hiperprolactinémia1,3,6.

Na ausência de qualquer uma destas situações, devemos
pensar numa patologia hipotálamo-hipofisária, que não necessa-
riamente um prolactinoma, uma vez que qualquer massa selar
ou para-selar que comprima a haste hipofisária pode causar
elevação da prolactina1,3,4,6. Se a RM-CE mostrar uma anatomia
hipotálamo-hipofisária normal e não for identificada nenhuma
causa secundária de hiperprolactinémia, é feito o diagnóstico de
hiperprolactinémia idiopática1,3,4,6. Pensa-se que nalguns destes
casos, esta situação seja explicada pela presença de microadeno-
mas muito pequenos que não foram visualizados no exame de
imagem1,2,6.

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 polimerização das moléculas de prolactina
e subsequente ligação a imunoglobulinas G2,12. Na macroprolacti-
némia o que se verifica é uma preponderância destas moléculas
maiores, biologicamente menos ativas2,12. A caracterização des-
tas três formas é idealmente efetuada por cromatografia de gel
filtração, onde a separação ocorre através das diferenças de peso
molecular2,12. No entanto, trata-se de um método moroso, traba-
lhoso, de elevado custo e inadequado para utilização de rotina.
Pelo que a técnica de rastreio mais utilizada é a precipitação com
polietilenoglicol (PEG), pela sua simplicidade, boa reprodutibili-
dade e correlação com o método de referência2,12. Esta técnica
tem como base a capacidade do PEG para precipitar a prolactina
ligada à imunoglobulina (macroprolactina) procedendo-se, após a
centrifugação, ao doseamento da prolactina no sobrenadante2,12.
Assim, perante um paciente com hiperprolactinémia assintomática
deverá excluir-se a macroprolactinémia, para evitar uma abor-
dagem incorreta do paciente, já que são desnecessários exames
complementares adicionais e o tratamento não está indicado nesta
situação3.

Assim, na avaliação de um paciente com sintomas sugestivos
de hiperprolactinémia e elevação da prolactina sérica confirmada,
primeiro devem ser excluídas as várias causas possíveis através de
uma anamnese detalhada, um exame físico minucioso, teste de gra-
videz (quando justificado), exames laboratoriais de rotina (função
renal e hepática) e função tiroideia4,6. No caso da suspeita recair
sobre um fármaco que o doente esteja a tomar, a confirmação
pode ser obtida através da suspensão da medicação, o que resul-
tará na normalização dos níveis de prolactina em 3-4 dias4,11,13.
Se se tratar de medicação antipsicótica que não possa ser des-
continuada, o psiquiatra poderá substituir a medicação por outra
que não cause hiperprolactinémia. Se esta última hipótese tam-
bém não for possível, então deverá ser realizada uma RM-CE para

avaliação da sela turca e exclusão de possível etiologia hipotálamo-
-hipofisária4,6,11.

Os prolactinomas são pouco frequentes na população infanto-
-juvenil, sendo classificados de acordo com o tamanho em
microadenomas (menos de 10 mm de diâmetro) e macroadeno-
mas (mais de 10 mm de diâmetro)6. O seu diagnóstico requer não
só a presença de hiperprolactinémia laboratorial, como também a
evidência imagiológica de um adenoma pituitário1. O exame ima-
giológico de escolha é a RM em detrimento da tomografia axial
computorizada (TAC), uma vez que esta última é menos eficaz no
diagnóstico de pequenos adenomas e na definição da extensão dos
tumores maiores1. No entanto, a TAC poderá ser realizada se a RM-
-CE não estiver disponível ou for contra-indicada1. Nas crianças
com macroprolactinoma, a visão deve ser avaliada por campimetria
computorizada, devido à possibilidade de compromisso do quiasma
óptico1,6.

Assim, o achado de uma hiperprolactinémia na presença de
um adenoma hipofisário é compatível com o diagnóstico de
prolactinoma1,6,9. Contudo, este diagnóstico não é inequívoco,
visto que, como anteriormente referido, qualquer massa hipofi-
sária que comprima a haste hipotálamo-hipofisária pode causar
hiperprolactinémia1,6,9. Por outro lado, é importante relembrar que
em cerca de 10% da população geral se encontra um microade-
noma sem qualquer significado (incidentaloma)1,4,6,9. Deste modo,
a confirmação empírica do diagnóstico é obtida através da resposta
ao tratamento farmacológico1,6,9. Isto é, se ocorrer normalização
dos níveis de prolactina e redução do tamanho tumoral (≥ 50%),
confirma-se o diagnóstico de prolactinoma1,4,6,9. No caso de se tra-
tar de um adenoma pituitário que não um prolactinoma, também
se verifica normalização da prolactina sérica, mas sem redução
do volume tumoral1,6,9. No caso clínico 4 evidencia-se a presença
de um adenoma hipofisário, que poderá representar um adenoma
misto secretor de prolactina e ACTH, uma vez que se verifica uma
elevação intermitente dos valores de ACTH, que é uma situação
rara4,6. A resposta ao tratamento farmacológico, em termos labo-
ratoriais e imagiológicos, confirma a hipótese de prolactinoma.

Do ponto de vista analítico, a prolactina sérica apresenta,
por si só, um elevado valor diagnóstico. Tem-se verificado que
valores de prolactina acima do limite normal superior até 100
ng/mL podem ser encontrados em hiperprolactinémias de qual-
quer etiologia6, enquanto níveis acima de 200 ng/mL normalmente
indicam a presença de um prolactinoma, cujo tamanho se rela-
ciona diretamente com a concentração sérica de prolactina14.
Os macroprolactinomas, por exemplo, associam-se tipicamente a
níveis superiores a 250 ng/mL6. Contudo, esta associação entre pro-
lactina sérica e volume tumoral nem sempre é consistente, pelo
que podemos deparar-nos com uma situação de macroprolacti-
noma com níveis de prolactina baixos. Uma razão potencial para
esta discrepância é o chamado “hook effect”, que ocorre quando a
concentração de prolactina sérica é extremamente elevada, levando
à saturação dos anticorpos no ensaio imunoradiométrico, o que
causa a falsa diminuição dos níveis de prolactina2,6. Para ultrapas-
sar este efeito, o ensaio deverá ser realizado numa amostra de soro
submetida a diluição de 1:1002,6 (figura 1).

Assim, perante um paciente com macroadenoma e valores de
prolactina não tão elevados como expectável (< 200 ng/mL), deve-
-se excluir o «hook effect», para que seja possível a distinção
entre um verdadeiro prolactinoma e um adenoma não funcionante
cuja hiperprolactinémia resulta da compressão da haste hipofisária
(pseudoprolactinoma)2,3,7.

Os objetivos do tratamento da hiperprolactinémia são: corrigir
os níveis de prolactina para assegurar um normal desenvolvimento
pubertário, restabelecer e/ou manter uma adequada função gona-
dal, reduzir e controlar a massa tumoral hipofisária, assim como
permitir a aquisição de um adequado pico de massa óssea e asse-
gurar a fertilidade futura1,9.
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Figura 1. Representação esquemática de um imunoensaio de dois sítios para a pro-
lactina e do «hook effect»
(A) Utilizam-se dois Acs específicos - o Ac de captura (fixo numa matriz de fase sólida)
e o Ac marcado (sinalizador) – que se ligam a diferentes epítopos da PRL formando
um complexo sandwich. (B) O excesso de Acs marcados não ligados é removido com a
fase líquida, restando os complexos sandwich que vão emitir um sinal, o qual é direc-
tamente proporcional à concentração de PRL sérica. (C) O «hook effect» verifica-se
quando os níveis de PRL são muito elevados causando a saturação de ambos os Acs
(de captura e sinalizador), o que impede a formação dos complexos sandwich com
consequente diminuição da detecção quantitativa da PRL.
PRL: prolactina; Ac: anticorpo.
Adaptado da Smith et al.16.

Em alguns casos, a vigilância pode ser a única atitude necessá-
ria - hiperprolactinémia assintomática e microprolactinomas sem
sintomatologia7. Isto porque, em 90-95% dos casos os micropro-
lactinomas não aumentam de tamanho, pelo que a supressão do
crescimento tumoral não constitui um objetivo6,15. Nos restantes
casos, a terapêutica médica com agonistas dopaminérgicos é o tra-
tamento de eleição independentemente do tamanho tumoral7.

Os agonistas dopaminérgicos, como a bromocriptina e a caber-
golina, são a terapêutica de primeira linha, visto que diminuem os
níveis de prolactina e reduzem o tamanho tumoral6,15. Ambos os
efeitos são mediados pela ligação aos recetores D2 da dopamina,
com consequente inibição da síntese e secreção de prolactina9,15.

A cabergolina tem demonstrado a sua superioridade em
termos de tolerância (menos efeitos secundários), comodidade
de administração (semi-vida longa: administração uma a 2
vezes/semana), redução da secreção de prolactina, restabeleci-
mento da função gonadal e diminuição do volume tumoral3,9.
Também provou a sua eficácia em pacientes que previamente não
responderam à bromocriptina, o que poderá ser explicado pela sua
maior afinidade pelos recetores dopaminérgicos3,9.

Os efeitos secundários mais frequentes são náuseas, hipoten-
são postural e confusão mental15. Estes efeitos poderão ocorrer
sobretudo no início do tratamento ou quando a dose terapêutica
é aumentada15. Este problema pode ser contornado iniciando o
tratamento com doses pequenas e aumento gradual da dose15.

A diminuição da prolactina sérica ocorre 2-3 semanas após o iní-
cio do tratamento com um agonista dopaminérgico6,15. A redução
do tamanho tumoral ocorre posteriormente, cerca de 6 semanas
após o início do tratamento; no entanto, em alguns pacientes só se
verifica após 6 meses ou mais15. No caso dos macroprolactinomas,
também há uma recuperação dos campos visuais6,15.

A resposta à terapêutica é monitorizada através dos níveis séri-
cos de prolactina e da avaliação do tamanho tumoral por RM-CE3.

A prolactina sérica deverá ser avaliada um mês após o início do
tratamento e a RM-CE deve ser repetida após um ano (micropro-
lactinoma) ou 3 meses (macroprolactinoma)3. No entanto, a sua
realização deve ser antecipada se houver aumento dos níveis de
prolactina ou se surgirem novos sintomas3.

Quando a prolactina sérica se mantém dentro da normalidade
durante pelo menos um ano associada a uma redução do volume
tumoral, a dose do agonista dopaminérgico poderá ser reduzida,
desde que a prolactina se mantenha nos níveis normais15.

O tratamento poderá ser suspenso após 2 anos, desde que se
verifique normoprolactinémia e o adenoma não seja visível na RM-
-CE3,15.

O seguimento inclui a avaliação da prolactina sérica cada 3
meses no primeiro ano e depois anualmente3. A RM-CE tem
indicação para ser repetida se houver aumento dos níveis de
prolactina3.

Quando a resposta ao agonista dopaminérgico não é adequada,
considera-se que o prolactinoma é resistente4,6. Neste caso, as
opções terapêuticas passam por aumentar para a dose máxima
tolerável, substituir por outro agonista dopaminérgico, conside-
rar a cirurgia e mais raramente, a radioterapia4,6. Assim, a opção
cirúrgica - cirurgia transesfenoidal – só deve ser considerada se
intolerância aos agonistas dopaminérgicos e nos adenomas resis-
tentes à terapêutica médica3,4,15.

Os casos clínicos descritos demonstram a importância da
realização de um adequado diagnóstico diferencial perante uma
situação de hiperprolactinémia. Assim, só após realização de histó-
ria clínica, exame físico completo e exclusão de doenças sistémicas,
é que se deverá pensar na patologia tumoral4. A relevância do cor-
reto diagnóstico também se prende com a escolha do tratamento
adequado, visto que a situação poderá ser facilmente revertida
com medidas simples, como suspender um fármaco ou fazer tera-
pêutica de substituição no caso do hipotiroidismo. Além disso, a
decisão entre tratar com agonistas dopaminérgicos ou tratar cirur-
gicamente representa, respetivamente, o tratamento de escolha
para os prolactinomas e adenomas hipofisários não produtores de
prolactina.

Realça-se também a importância da instituição atempada da
terapêutica para correção das consequências hormonais2,14.
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r e s u m o

A síndrome de Cushing cíclica (SCC) é rara e caracteriza-se por episódios de hipercortisolismo, inter-
calados com períodos de secreção normal de cortisol. É diagnosticada pela identificação de 3 picos e
2 vales na produção de cortisol. Os autores descrevem um caso de SCC, alertando para os seus desafios
e particularidades, e realizam uma revisão da literatura.

Doente do sexo feminino, 32 anos, com clínica de hipercortisolismo e avaliação analítica compatível
com síndrome de Cushing. No estudo etiológico obteve-se hormona adrenocorticotrófica (ACTH) doseá-
vel (45 pg/mL), frenação < 50% do cortisol na prova de dexametasona 8 mg (44%) e resposta excessiva
de ACTH (96%) e cortisol (63%) na prova de CRH. A ressonância magnética nuclear selar foi sugestiva
de microadenoma hipofisário. Para confirmacão de doença de Cushing foi programado cateterismo dos
seios petrosos inferiores, sem confirmação prévia de hipercortisolismo. Obteve-se um gradiente de ACTH
central/periférico pós CRH < 3, inconclusivo para causa hipofisária. Os exames de localização de tumor
ectópico foram negativos. Dada a incerteza diagnóstica, optou-se inicialmente por vigilância laborato-
rial, identificando-se mais de 3 picos e 2 vales na produção de cortisol, sugerindo o diagnóstico de SCC.
A clínica foi flutuante, coincidindo com os períodos de hipercortisolismo. Decidiu-se então por cirur-
gia transesfenoidal e o exame histológico foi compatível com adenoma hipofisário positivo para ACTH.
Constatou-se remissão da doença.

Os autores alertam para a importância de requisitar doseamentos laboratoriais frequentes quando se
suspeita de SCC, com o objetivo de identificar picos e vales na produção de cortisol. No momento de
realização do cateterismo, a doente provavelmente estaria numa fase de produção normal de cortisol,
o que condicionou o resultado inconclusivo e o atraso no diagnóstico e terapêutica. O estudo etiológico
deve ser efetuado durante uma fase de excesso de cortisol, exigindo confirmação analítica prévia.

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

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

Cyclic Cushing’s syndrome: case report and review of the literature
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a b s t r a c t

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
a review of the literature.

A 32-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 España,

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/).

Introdução

A síndrome de Cushing (SC) resulta da exposição prolongada dos
tecidos a níveis inapropriadamente elevados de glicocorticóides.
A causa mais frequente é a administração exógena de substân-
cias contendo glicocorticóides. O hipercortisolismo endógeno é raro
(incidência anual 2-3 casos por milhão de habitantes)1,2 e apresenta
várias etiologias, nomeadamente hipofisária (doença de Cushing),
suprarrenal e tumor ectópico. A clínica é variada e pouco específica,
salientando-se: estrias purpúreas, pletora facial, equimoses fáceis,
miopatia proximal, aumento ponderal, irregularidades menstruais,
hirsutismo, hipertensão arterial, entre outros. Quando há suspeita
de SC, deve ser efetuada uma marcha diagnóstica com o objetivo de
identificar a síndrome e definir a sua causa. A terapêutica adequada
permite reduzir a morbilidade e a mortalidade associadas3,4.

A síndrome de Cushing cíclica (SCC) é uma variante rara da
SC, caracterizada por episódios de hipercortisolismo, intercalados
com períodos de secreção normal de cortisol5. O seu diagnóstico
é complexo e exige doseamentos laboratoriais frequentes, sendo
efetuado pela identificação de 3 picos e 2 vales na produção de
cortisol5,6.

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

Caso clínico

Doente do sexo feminino, 32 anos, caucasiana, secretária, com
um filho (6 anos), referenciada à consulta de Endocrinologia do
Hospital Garcia de Orta, em novembro/2000, por quadro clínico
com 7 anos de evolução, caracterizado por aumento ponderal de
16 kg (57 para 73 kg), distribuição centrípeta da gordura corporal
e equimoses fáceis. Negava aumento da pilosidade, acne, irregu-
laridades menstruais, astenia, mialgias ou outra sintomatologia
associada. Sem antecedentes pessoais e familiares valorizáveis.
Não fazia qualquer tipo de medicação. Ao exame objetivo: peso
73 kg; altura 168 cm; índice de massa corporal 25,9 kg/m2; pres-
são arterial 127/64 mmHg; frequência cardíaca 85/minuto. Clínica
sugestiva de hipercortisolismo, nomeadamente pletora facial e face
em lua-cheia; sem estrias purpúreas, equimoses, hirsutismo, nem
outras alterações relevantes (fig. 1).

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

Estes aspetos confirmaram SC, procedendo-se subsequen-
temente à identificação da sua etiologia. Obteve-se hormona
adrenocorticotrófica (ACTH) doseável de 45 pg/mL, frenação < 50%

do cortisol sérico na prova de dexametasona 8 mg (basal 15,8 �g/dL,
final 8,8 �g/dL, frenação 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 �g/dL, pico de cortisol aos 30 minutos 23 �g/dL,
traduzindo-se em aumento de 63%). Foi realizada ressonância mag-
nética nuclear (RMN) selar, sugestiva de microadenoma hipofisário
lateral direito com elevação do bordo hipofisário, sem alteração do
sinal antes e após contraste (fig. 2). Restante função hipofisária e
androgénios sem alterações.

Embora o quadro fosse sugestivo de doença de Cushing, a
supressão < 50% na prova de dexametasona 8 mg levou à realização
de cateterismo dos seios petrosos inferiores em fevereiro/2002,
sem confirmação prévia de hipercortisolismo. Apesar do gradiente
de ACTH central esquerdo/periférico basal ser > 2, o gradiente pós
CRH < 3 levou os autores a questionarem o diagnóstico de doença
de Cushing (tabela 1). O Octreoscan e a tomografia computadori-
zada (TC) torácica foram negativos para tumor ectópico e a TC das
glândulas suprarrenais identificou discreto esboço nodular bilate-
ral.

Dada a dúvida etiológica, optou-se inicialmente por vigilância
clínica e analítica, com monitorização do CLU. Entre julho/2002 e
setembro/2005 ocorreram períodos de hipercortisolismo bioquí-
mico, alternando com valores dentro da normalidade. Foi possível
a identificação de 3 picos e 2 vales, sugerindo o diagnóstico de

Figura 1. Fotografia inicial da doente. Presença de pletora facial e face em lua-cheia
(novembro/2000).
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Figura 2. Imagens de ressonância magnética nuclear selar em plano coronal T1 sem (A) e com gadolínio (B). Identifica-se microadenoma na hemi-hipófise direita (seta), com
elevação do bordo hipofisário, sem alteração do sinal antes e após 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 pós 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 44,3 2 1,5
10 minutos 81,9 82,9 55,5 1,5 1,5
15 minutos 87,9 90,7 54,6 1,6 1,7

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

SCC (fig. 3). A presença de sintomas e sinais da SC, nomeadamente
aumento ponderal, pletora facial e face em lua-cheia, foi flutuante,
coincidindo com os períodos de elevação do cortisol (fig. 4).

Decidiu-se por cirurgia por via transesfenoidal do ade-
noma da hemi-hipófise direita, efetuada em outubro/2005, sem
complicações no pós-operatório. O exame histológico foi compa-
tível com adenoma hipofisário com marcação imuno-histoquímica
para ACTH e negativo para hormona de crescimento, prolactina,
hormona folículo-estimulante, hormona luteinizante e hormona
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Figura 3. Doseamentos de cortisol livre urinário de 24 horas, entre julho/2002 (mês
um) e setembro/2005 (mês 39). Uma vez que os resultados foram obtidos de labora-
tórios diferentes, optou-se por apresentar o valor de cortisol em relação ao respetivo
limite superior de normalidade (LSN). Observaram-se períodos de hipercortisolismo,
alternando com valores normais. Foi possível a identificação de 3 picos e 2 vales,
sugerindo o diagnóstico de síndrome de Cushing cíclica.

estimuladora da tiróide. A doente foi medicada com hidrocortisona
15 mg/dia, com redução progressiva da dose, suspendendo cortico-
terapia 16 meses após a intervenção cirúrgica (fevereiro/2007).

Desde então observou-se regressão progressiva do quadro clí-
nico com perda ponderal de 20 kg e ausência de estigmas de
hipercortisolismo (fig. 5). Apresenta-se em remissão da doença de
Cushing, com valores normais de CLU de 24 horas (último dose-
amento 24 �g/dL [10-60]), ritmo circadiano de cortisol mantido,
função hipofisária basal preservada e RMN selar sem evidência de
adenoma.

Discussão

A SCC foi descrita pela primeira vez por Bailey em 1971, numa
doente com SC ectópico7. Desde então outros casos foram publica-
dos e uma revisão de 2007 identificou 65 casos na literatura5.

Encontram-se várias designações desta entidade, nomeada-
mente cíclica, periódica, intermitente, flutuante, variável, episódica
e imprevisível5,8. Os episódios de hipercortisolismo clínico e/ou
bioquímico podem ser regulares ou irregulares, sendo intercalados
por períodos, com duração variável, de secreção normal de cortisol
ou mesmo de hipocortisolismo5.

A fisiopatologia da SCC é desconhecida. Alguns autores defen-
dem que o hipercortisolismo intermitente está associado a
episódios espontâneos de necrose/hemorragia tumoral9–11. Outras
hipóteses foram propostas, nomeadamente a existência de feedback
negativo do cortisol sob a ACTH tumoral12, bem como a possível
variabilidade periódica de estímulos hipotalâmicos condicionando
maior ou menor secreção de ACTH5,13. No entanto, o mecanismo
exato continua por definir14.

A clínica é variada, podendo o doente apresentar-se com sinais
e sintomas constantes ou flutuantes coincidindo com os episódios
de hipercortisolismo laboratorial. Numa minoria de casos não há
evidência da clínica sugestiva de SC5,8.

Shapiro et al. classificaram os doentes com SCC em 4 categorias
de acordo com o padrão de hipersecreção de cortisol (regular ou
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Figura 4. Fotografias da doente durante o seguimento. A) Ausência de clínica associada à síndrome de Cushing, correspondendo a um período de secreção normal de cortisol
(julho/2002). B) Presença de algumas das características da síndrome, nomeadamente aumento ponderal, pletora facial e face em lua-cheia, em fase de hipercortisolismo
laboratorial (maio/2003).

irregular) e a presença ou ausência de flutuações concomitantes do
quadro clínico15.

A avaliação do SCC exige doseamentos laboratoriais frequen-
tes. São preferencialmente utilizados o CLU de 24 horas e/ou o
cortisol salivar noturno, com identificação de valores elevados
(picos), alternando com resultados normais ou baixos (vales)3,5,16.
As provas de dexametasona não estão recomendadas dado pode-
rem originar uma resposta paradoxal de cortisol6,17. Um estudo
recente sugere que o doseamento de cortisol no cabelo pode vir
a ser uma ferramenta útil no diagnóstico de SCC18.

Deve suspeitar-se desta entidade em doentes com sinais/
sintomas típicos, mas com resultados analíticos normais ou discre-
pantes, bem como em casos assintomáticos com dados laboratoriais
sugestivos de excesso de cortisol5. O diagnóstico diferencial

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

inclui quadros ligeiros de SC, SC subclínica, pseudo-Cushing, SC
mediada por recetores aberrantes, SC factícia e resistência aos
glicocorticóides5,19.

Os critérios de diagnóstico de SCC atualmente aceites incluem
a identificação de 3 picos e 2 vales na produção de cortisol5,6.
No entanto, esta variabilidade pode ser difícil de identificar,
especialmente em doentes com vales de cortisol muito longos, con-
dicionando um atraso no diagnóstico e consequente aumento da
morbilidade e mortalidade associadas à SC5,8. Daí a importância
de repetir a avaliação laboratorial ao longo do tempo em doen-
tes com suspeita de SCC. Sempre que possível deve proceder-se
à determinação analítica durante períodos de hipercortisolismo
clínico3.

Velez et al. sugeriram um protocolo de rastreio de SCC base-
ado na realização de 4 doseamentos dos seguintes parâmetros:
CLU de 24 horas, cortisol salivar noturno, cortisol sérico e ACTH
durante períodos de hipercortisolismo clínico. Resultados nega-
tivos nas 4 determinações excluem a presença de SCC, exceto
quando a suspeição permanece elevada. Resultados intermiten-
temente positivos podem sugerir a presença de SCC, justificando
avaliação adicional20.

A SCC tem sido referida como rara, mas acredita-se que a dificul-
dade no diagnóstico possa levar a que seja subdiagnosticada. Alguns
estudos avaliaram doentes com SC e demonstraram a presença de
produção cíclica de cortisol em 15-40%5,8.

As provas e os exames efetuados na determinação da etiolo-
gia são semelhantes à SC em geral. Uma particularidade da SCC
está relacionada com a obrigatoriedade de confirmar hipercorti-
solismo, por exemplo com CLU, antes do estudo etiológico5,8,19. No
caso da doente descrita não foi previamente confirmado hiperticor-
tisolismo e provavelmente estaria numa fase de produção normal
de cortisol na altura do cateterismo, o que condicionou o resul-
tado inconclusivo do exame e o atraso no correto diagnóstico e sua
terapêutica.

A SCC na doente só foi confirmada posteriormente, durante
o período de follow-up que se seguiu à indefinição etiológica.
Foram identificados mais do que 3 picos e 2 vales de CLU,
com manifestação das características clínicas típicas da SC nas
fases de produção aumentada de cortisol. A decisão pela cirurgia
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transfenoidal foi acertada, uma vez que o resultado histológico
confirmou doença de Cushing e a doente se encontra em remis-
são. Além da remoção tumoral completa e normalização analítica,
ocorreu franca melhoria clínica.

Meinardi et al.5 reviram as características dos 65 doentes com
SCC descritos na literatura. Observou-se uma predominância do
sexo feminino (3:1), manifestando-se mais frequentemente na 5.a

década de vida. A maioria dos doentes (94%) apresentava pelo
menos 2 sinais/sintomas típicos da SC. Doença de Cushing foi iden-
tificada em 35 casos (54%), tumor ectópico 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
prevalência de tumor ectópico na variante cíclica, principalmente
tumores carcinóides.

Alexandraki et al.8 identificaram um padrão cíclico em 30
(15%) de 201 indivíduos com doença de Cushing e procederam à
comparação das características entre os doentes classificados como
cíclicos e não-cíclicos. Embora nenhum factor fosse específico de
doença cíclica, foi encontrada uma associação entre este subgrupo
de doentes e uma maior frequência do sexo feminino, idade mais
avançada, maior período de follow-up e menor taxa de identificação
histológica do adenoma.

O tratamento da SCC é semelhante à da SC não-cíclica e depende
da etiologia. Alguns estudos indicam que os indivíduos com doença
de Cushing cíclica, submetidos a intervenção neurocirúrgica, apre-
sentam taxas de remissão mais baixas e taxas de recorrência mais
elevadas do que aqueles com doença não-cíclica21. No entanto,
esta diferença não parece ter significado estatístico e não está
provado que o padrão cíclico de hipercortisolismo condicione o
prognóstico5,8. Embora alguns autores refiram remissão da doença
com terapêutica médica, nomeadamente bromocriptina21–23 e
valproato de sódio13, a cirurgia transfenoidal continua a ser a tera-
pêutica de eleição na maioria destes casos. Outro dos aspetos a que
devemos estar atentos é que a redução bioquímica após terapêu-
tica pode não refletir remissão, mas sim corresponder a um período
de secreção normal de cortisol8,19. Os doentes devem ser seguidos
regularmente por longos períodos de tempo para detetar precoce-
mente eventuais recidivas.

Em conclusão, apresenta-se uma doente com SCC causada por
adenoma hipofisário secretor de ACTH. Em caso de suspeição,
alerta-se para a importância de requisitar doseamentos labora-
toriais frequentes com o objetivo de identificar picos e vales na
produção de cortisol. O estudo etiológico de SCC deve ser efetu-
ado durante uma fase de excesso de cortisol, exigindo confirmação
analítica prévia. O diagnóstico e a terapêutica precoces são funda-
mentais e proporcionam remissão da doença na maioria dos casos,
diminuindo a morbilidade e mortalidade associadas à SC.
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r e s u m o

A apoplexia hipofisária é uma patologia rara, com uma incidência estimada entre 0,6 e 16,8% na população
geral (nos adenomas da hipófise entre 2 e 7%), dada a variabilidade de apresentação clínica e dificul-
dade diagnóstica. No Serviço de Urgência, sintomas inespecíficos podem atrasar a correta abordagem
diagnóstica e terapêutica e aumentar o risco de insuficiência adrenocortical aguda potencialmente fatal.

Os autores descrevem o caso de um doente de 77 anos com uma apresentação clínica inicial invulgar e
sem confirmação imagiológica do enfarte agudo hipofisário nas primeiras 24 horas. Os sintomas decor-
rentes do hipopituitarismo e a análise dos antecedentes patológicos contribuíram de forma decisiva para
o diagnóstico.

Salienta-se a necessidade de um alto nível de suspeição clínica para uma abordagem correta e tera-
pêutica a tempo, para evitar uma crise adrenocortical. Em casos de déficits neuro-oftalmológicos, a
intervenção cirúrgica precoce permite recuperação sem sequelas definitivas. A substituição dos setores
hipofisários deficitários é essencial e habitualmente permanente.
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España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
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Pituitary apoplexy at the emergency department
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a b s t r a c t

Pituitary apoplexy is a rare condition, with an estimated incidence of 0.6-16.8% in general population
(between 2 and 7% in pituitary adenomas), as a result of a variable clinical presentation and several
diagnostic challenges. In the Emergency Department, non-specific symptoms can delay the diagnosis
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
España, 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/).

∗ Autor para correspondência: Endereço Postal: Serviço de Endocrinologia, Dia-
betes e Metabolismo do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, Praceta Prof.
Mota Pinto, 3000-075, Coimbra, Portugal,
Tel.: +00351239400400/00351919836253.

Correios eletrónicos: carolinamoreno@sapo.pt, endocdiab@huc.min saude.pt
(C. Moreno).

Introdução

A apoplexia hipofisária é provocada pelo enfarte ou pela hemor-
ragia súbita da hipófise.1,2 Ocorre mais frequentemente num
adenoma hipofisário pré-existente, embora também possa acon-
tecer numa glândula estruturalmente normal.2 Não é claro que a
sua prevalência seja diferente consoante o tipo histológico do ade-
noma, mas os macroadenomas (tumores com diâmetro superior a
10 mm) parecem apresentar um risco superior.3

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.12.013
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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A sua apresentação clínica pode ser aguda, com cefaleia, oftal-
moplegia, déficits neurológicos, coma ou até mesmo morte, ou
então desenvolver-se insidiosamente, com sintomas subagudos,
durante dias ou semanas.4,5 Como se trata de uma emergência
neuroendócrina, o diagnóstico precoce é crucial mas nem sempre
fácil, uma vez que os sintomas clássicos estão presentes ape-
nas em 3% dos doentes, como reportam algumas séries.5 Dessa
forma, sinais e sintomas de hipopituitarismo são um indicador
importante, por não estarem tão frequentemente presentes nas
patologias que fazem diagnóstico diferencial com a apoplexia hipo-
fisária: hemorragia subaracnoide, meningite, encefalite, trombose
do seio cavernoso, tumores selares e parasselares. A prioridade é
reconhecer a insuficiência adrenocortical aguda, por se tratar da
principal causa de morte na apoplexia hipofisária.1,5

Dado o dilema diagnóstico, métodos imagiológicos são inva-
riavelmente necessários. A tomografia computadorizada (TC) é o
exame de primeira linha e a ressonância magnética (RM) o método
com maior acuidade, que permite a confirmação do diagnóstico em
90% dos casos.6

O tratamento divide-se em duas fases: medidas de apoio ime-
diatas e abordagem conservadora ou cirúrgica em médio prazo.
Inicialmente, a corticoterapia endovenosa deve ser administrada
sempre que haja suspeita clínica. Nunca deixar um doente hemo-
dinamicamente instável aguardar pela confirmação laboratorial
de hipopituitarismo.2,7 Após o tratamento inicial, ainda é contro-
verso se a neurocirurgia tem lugar e quando será mais apropriada.
É necessário ter em conta parâmetros endócrinos, neurológicos,
oftalmológicos e neurocirúrgicos. Não existem, até a data, critérios
clínicos baseados na evidência que permitam definir em que doen-
tes será apropriada a descompressão cirúrgica. Essa decisão fica a
cargo da situação do doente em causa e do bom-senso clínico da
equipa multidisciplinar que o acompanha.2

Caso clínico

Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino de
77 anos que recorreu ao Serviço de Urgência por cefaleia com cerca
de 12 horas de duração, holocraniana e persistente, que condicio-
nou náuseas. Antecedentes pessoais patológicos de macroadenoma
hipofisário clinicamente não funcionante (1,3 cm de diâmetro na
última avaliação imagiológica por RM selar, feita 18 meses antes)
e hipertensão arterial. O adenoma hipofisário tinha sido diagnos-
ticado havia dois anos e meio, sob a forma de incidentaloma,
após a feitura de TC num episódio de suspeita de acidente isquê-
mico transitório. Nas avaliações seriadas em consulta de tumores
hipofisários, mantinha-se totalmente assintomático e sem déficit
campimétrico após estudo neuro-oftalmológico por campimetria.
Estava medicado com bromocriptina 2,5 mg/id, que cumpria havia
dois anos, e amlodipina + valsartan 5 + 80 mg/id. O exame neuroló-
gico não mostrava alterações, a avaliação laboratorial sumária era
normal e a TC evidenciava “lesão intrasselar compatível com macro-
adenoma, espontaneamente hiperdenso, homogêneo” (fig. 1). Foi
medicado com metoclopramida 10 mg e.v., com melhoria sintomá-
tica. Teve alta com o diagnóstico de “disfunção vestibular minor”.

Após 48 horas recorreu novamente ao Serviço de Urgência, com
náuseas e vômitos alimentares, febre e prostração. Apresentava
pressão arterial de 90/45 mmHg, lentificação 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 confrontação. Analitica-
mente a proteína C reativa era de 8 mg/dL (< 0,5) e os leucócitos
eram de 11,3x109/L,4-10 sem outras alterações laboratoriais refe-
renciáveis; a TC referia “dimensões do macroadenoma hipofisário
sobreponíveis, com densidade hemática no polo superior da lesão,
relacionável com apoplexia hipofisária” (fig. 2). Após colheitas para

Figura 1. TC-CE no momento da admissão que revela lesão intrasselar compatível
com macroadenoma, espontaneamente hiperdenso e homogêneo.

Figura 2. TC-CE após 48 horas que mostra macroadenoma hipofisário de dimensões
sobreponíveis, mas com densidade hemática no polo superior da lesão, relacionável
com apoplexia hipofisária.
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Figura 3. RM selar, no quarto dia de internação que evidencia aumento das dimen-
sões da lesão (de 1,3 cm para 1,7 cm), com compressão da haste hipofisária e quiasma
óptico.

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

Considerou-se como principal hipótese de diagnóstico a apo-
plexia hipofisária, 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 Serviço de Infectologia, onde fez estudo microbiológico
de sangue, urina e líquido céfalo-raquídeo (que veio a revelar-se
totalmente negativo) e iniciou antibioticoterapia empírica de largo
espectro e antivírico em doses meníngeas. Foi ainda feita angio-TC
cerebral que excluiu trombose do seio cavernoso.

Ao terceiro dia de internamento foi transferido para o
Serviço de Endocrinologia, com persistência dos déficits neu-
rológicos e, também, por redução campimétrica bilateral em
avaliação neuro-oftalmológica seriada com campimetria. Anali-
ticamente, insuficiência ante-hipofisária global: ACTH < 5pg/mL
(5-25), cortisol = 3,9 �g/dL (5-25), TSH = 0,57 �UI/mL (0,4-4),
T4L = 0,8ng/dL (0,8-1,9), GH = 0,6 �g/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 alterações
laboratoriais bioquímicas. Foi medicado com hidrocortisona
20 mg/3id e levotiroxina sódica 50 �g/id. A RM de controle, sob
comparação com o exame prévio feito 18 meses antes, revelou
“aumento das dimensões da lesão (de 1,3 cm para 1,7 cm), com
compressão da haste hipofisária e quiasma óptico” (fig. 3). Ao
quinto dia de terapêutica foi transferido para o Serviço de Neuroci-
rurgia para remoção tumoral por abordagem transesfenoidal, que
decorreu sem intercorrências. A análise histopatológica confirmou
tratar-se de um “adenoma hipofisário provavelmente do tipo
secretor de FSH, com extensas áreas de necrose hemorrágica,
compatível com apoplexia”.

Durante o período de observação pós-operatório o doente
evidenciou recuperação neurológica e oftalmológica total. A RM
de controle pós-cirúrgico mostrou “sinais de remoção da lesão

Tabela 1
Fatores precipitantes de apoplexia hipofisária

Fatores precipitantes de apoplexia hipofisária
Hipertensão arterial
Cirurgia major (particularmente bypass coronário)
Testes dinâmicos de função ante-hipofisária com GnRH, TRH e CRH
Anticoagulantes orais
Coagulopatias
Terapêutica com agonistas da dopamina
Terapêutica com estrogênio oral
Radioterapia
Gravidez
Traumatismo crânio-encefálico

expansiva selar e suprasselar, observando-se a glândula hipofisária
alojada no interior da sela turca com realce homogêneo após con-
traste”. Reavaliação laboratorial aos três meses: ACTH = 9,8pg/mL
(5-25), cortisol = 2,9 �g/dL (5-25), TSH < 0,008 �UI/mL (0,4-4),
T4L = 1,9ng/dL (0,8-1,9), GH = 0,2 �g/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
terapêutica substitutiva com prednisolona 5 mg/id e levotiroxina
sódica 50 �g/id e acompanhamento em Consulta de Tumores Hipo-
fisários do Serviço de Endocrinologia.

Discussão

Apesar da raridade da apoplexia hipofisária no contexto do
Serviço de Urgência, no presente caso alguns fatores motivaram a
suspeição clínica: é mais frequente em doentes com macroadeno-
mas hipofisários (ocorre em 0,6%-10,5% desses adenomas),8 entre
a 5a-7a décadas de vida e ligeiramente mais prevalente em homens
(homem:mulher de 1,6:1).5

Fatores precipitantes foram identificados em 25%-40% dos casos
de apoplexia hipofisária (tabela 1).3 Dentro desses, o doente apre-
sentava hipertensão arterial, que é o mais frequente (26% dos
casos),9 bem como terapêutica crônica com agonistas da dopa-
mina, que pode também contribuir para uma maior predisposição
à hemorragia intratumoral.10

As manifestações clínicas decorrem de um rápido aumento do
conteúdo e consequente hipertensão intrasselar. A mais comum
é uma cefaleia súbita retro-orbitária, bifrontal ou difusa, acompa-
nhada por náuseas e vômitos.1 A compressão lateral pode afetar o
conteúdo dos seios cavernosos e mais frequentemente envolve o III
par craniano e leva à paralisia ocular em 70% dos casos, tal como o
doente manifestou no segundo episódio de urgência. A diminuição
da acuidade visual representa um sinal de alarme, por resultar de
um crescimento vertical do conteúdo intrasselar, com compressão
do quiasma óptico.7

A maioria dos doentes (cerca de 80%) está deficitária em um ou
mais setores hipofisários no momento da apresentação clínica. A
insuficiência adrenocortical secundária é a mais grave e também a
mais frequente.11 Para o seu diagnóstico está preconizado o estudo
hormonal ante-hipofisário no momento de diagnóstico, que não
deve no entanto atrasar a administração peremptória de hidrocor-
tisona 100-200 mg em bólus e.v. seguida de infusão e.v. contínua
de 2-4 mg/h ou de 50-100 mg por via i.m. ou e.v. de 6/6 horas.2 No
caso clínico descrito, a colheita de sangue feita no Serviço de Urgên-
cia veio posteriormente a confirmar insuficiência ante-hipofisária
global, num doente previamente sem déficits.

A avaliação imagiológica é mais frequentemente feita por TC,
por ser a modalidade habitualmente disponível num contexto de
urgência. No entanto, a TC só permite diagnosticar apoplexia hipo-
fisária em 21-28% dos casos.5 Não surpreende, portanto, que no
exame feito no primeiro episódio de urgência do doente não tives-
sem sido encontradas alterações. A RM permite maior sensibilidade
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diagnóstica, consegue-se discernir a presença de hemorragia numa
massa selar tanto em fase hiperaguda (< 24 h) com isointensidade
em ponderação 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 cirúrgica
continuam a gerar alguma controvérsia, por não existirem ensaios
controlados e randomizados sobre essa patologia. Os déficits
neuro-oftalmológicos ligeiros (definidos como amputação cam-
pimétrica parcial, sem perda significativa de acuidade visual)
tendem a melhorar espontaneamente em doentes tratados de
forma conservadora.2,12 No entanto, a monitoração da sua evolução
deve ser intensiva, com feitura de exame neurológico de 2-2
horas e campimetria diária.2 Sempre que haja deterioração neuro-
-oftalmológica ou do estado de consciência, como se verificou no
caso descrito, está preconizada intervenção cirúrgica que deverá
ter lugar até sete dias após o início dos sintomas.7 Os cuidados pós-
-cirúrgicos imediatos incluem a substituição de todos os setores
vitais deficitários e, também, avaliação de possível disfunção neuro-
-hipofisária posterior, pois a diabete insípida acontece em 16% dos
casos.1

O seguimento em longo prazo assume particular importância
pela necessidade de reavaliação endócrina. Pode haver recuperação
parcial ou completa em até 50% dos doentes,11 o que infelizmente
não se veio a verificar no presente caso, em que a terapêutica subs-
titutiva será permanente.

Conclusão

A apoplexia hipofisária é uma urgência endocrinológica poten-
cialmente fatal que exige uma atitude terapêutica imediata, no
momento do diagnóstico no Serviço de Urgência. Embora variá-
vel na sua apresentação clínica, deve ser sempre considerada no
diagnóstico diferencial de um doente com cefaleia súbita e intensa
e deterioração neuro-oftalmológica. A abordagem multidiscipli-
nar, com colaboração da endocrinologia, neurologia, oftalmologia

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

Conflitos de interesse

Os autores declaram não haver conflitos de interesse.

Referências

1. Randeva H, Schoebel J, Byrne J, Esiri M, Adams C, Wass J. Classical pitui-
tary apoplexy: clinical features, management and outcome. Clin Endocrinol.
1999;51:181–8.

2. Rajasekarant S, Vanderpump M, Baldeweg S, Drake W, Reddy N, Lanyon M, et al.
UK guidelines for the management of pituitary apoplexy Pituitary apoplexy
guidelines development group: May 2010. Clin Endocrinol. 2011;71:9–20.

3. Wilkie M. Al-Mahfoudn. Acute headache and visual field defect. BMJ.
2012;4:344–9.

4. Lee C, Cho A, Carter W. Emergency department presentation of pituitary apo-
plexy. Am J Emerg Med. 2000;18:328–31.

5. Sibal L, Ball S, Connolly V, James R, Kane P, Kelly W, et al. Pituitary apoplexy: a
review of clinical presentation, management and outcome in 45 cases. Pituitary.
2004;7:157–63.

6. Pal A, Capatina C, Tenreiro A, Guardiola P, Byrnet J, Cudlip S, et al. Pituitary
apoplexy in non-functioning pituitary adenomas: long term follow up is impor-
tant because of significant numbers of tumour recurrences. Clin Endocrinol.
2011;75:501–4.

7. Ayuk J, McGregor E, Mitchell R, Gittoes N. Acute management of pituitary apo-
plexy – surgery or conservative management? Clin Endocrinol. 2004;61:747–52.

8. Lubina A, Olchovsky D, Berezin M, Ram Z, Hadani M, Shimon I. Management
of pituitary apoplexy: clinical experience with 40 patients. Acta Neurochir.
2005;147:151–7.

9. Nielsen E, Lindholm J, Bjerre P, Christiansen S, Hagen C, Juul S. Frequent occur-
rence of pituitary apoplexy in patients with non-functioning pituitary adenoma.
Clin Endocrinol. 2006;64:319–22.

10. Vargas G, Gonzalez B, Guinto G, Mendoza V, López-Félix B, Zepeda E, et al.
Pituitary apoplexy in non-functioning pituitary macroadenomas: a case-control
study. Endocr Pract. 2014;6:1–19.

11. Bujawansa S, Thondam S, Steele C, Cuthbertson D, Gilkest C, Noonan C,
et al. Presentation, management, and outcomes in acute pituitary apoplexy:
a large single-centre experience from the United Kingdom. Clin Endocrinol.
2014;80:419–24.

12. Gruber A, Clayton J, Kumar S, Robertson I, Howlett T, Mansell P. Pituitary apo-
plexy: retrospective review of 30 patients – is surgical intervention always
necessary? Br J Neurosurg. 2006;20:379–85.



Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):175–181

www.elsev ier .p t / rpedm

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

Revisão

Protocolo de seguimento e revisão da literatura: sequelas endócrinas
em longo prazo após tratamento de doença oncológica na idade
pediátrica

Eduarda Resendea,∗, Margarida Ferreirab, Maritza Sác e Silvestre Abreud

a Interna de Formação Específica de Endocrinologia, Serviço de Endocrinologia do Hospital Central do Funchal, Funchal, Ilha da Madeira, Portugal
b Assistente Graduada de Endocrinologia, Serviço de Endocrinologia do Hospital Central do Funchal, Funchal, Ilha da Madeira, Portugal
c Assistente Hospitalar de Endocrinologia, Serviço de Endocrinologia do Hospital Central do Funchal, Funchal, Ilha da Madeira, Portugal
d Diretor de Serviço de Endocrinologia, Serviço de Endocrinologia do Hospital Central do Funchal, Funchal, Ilha da Madeira, Portugal

informação sobre o artigo

Historial do artigo:
Recebido a 2 de outubro de 2014
Aceite a 24 de novembro de 2014
On-line a 15 de junho de 2015

Palavras chave:
Carcinoma
Radioterapia
Quimioterapia
Criança
Sequelas
Endócrinas

r e s u m o

Nas últimas três décadas a taxa de sobrevivência de crianças diagnosticadas com neoplasia maligna
aumentou dramaticamente e resultou numa grande população de sobreviventes de doença oncológica na
idade pediátrica. Atualmente, com a ajuda de quimioterapia, radioterapia, cirurgia e outros tratamentos,
estima-se uma taxa de sobrevida global aos cinco anos de cerca de 80%.

No caso concreto de Portugal existem por ano cerca de 350 novos casos de cancro em crianças e
adolescentes até 18 anos e a taxa de sobrevivência é de cerca de 75%.

Assim, impõe-se saber reconhecer e tratar os efeitos secundários dos tratamentos empregados, tanto
precoces como tardios; os problemas endócrinos encontram-se entre os mais frequentes, com repercus-
são em nível de crescimento, puberdade, fertilidade, composição corporal, densidade mineral óssea e da
glândula tiroidea.

O objetivo dos autores é fazer uma breve revisão da literatura no que diz respeito às sequelas endo-
crinológicas em longo prazo dos vários tipos de tratamento e estabelecer um esquema de rastreio e
seguimento para esses doentes.

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

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

Follow-up guidelines and literature review: late endocrine sequelae
after treatment of oncologic disease in pediatric age

Keywords:
Carcinoma
Radiotherapy
Chemotherapy
Child
Sequelae
Endocrine

a b s t r a c t

In the last three decades the survival rate of children diagnosed with cancer improved dramatically,
resulting in a large population of childhood cancer survivors. Currently, with the help of chemotherapy,
radiotherapy, surgery and other treatments the global 5-year survival rate approaches 80%.

In the case of Portugal there are about 350 new cases of cancer diagnosed in children between 0 and
18 years and the survival rate is about 75%.

So it must be able to recognize and treat the therapy-related early and late effects; the endocrine
disturbs are very frequent, with repercussion in growth, puberty, fertility, corporal composition, bone
density and thyroid gland.

The aim of the authors is to do a brief revision of the literature regarding the late endocrine sequelae
of the several kinds of treatments and to establish a screening and follow-up scheme to these patients.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, 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/).

∗ Autor para correspondência: Avenida do Amparo, Edifício Monumental Residence, 1B-AA, 9000-783 Funchal. Tel.: +919387755.
Correio eletrónico: edu.bene84@gmail.com (E. Resende).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.11.006
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



176 E. Resende et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):175–181

Introdução

A patologia oncológica pediátrica é a primeira causa de morte
não acidental nas crianças em Portugal. Estima-se que sejam diag-
nosticados cerca de 350 novos casos por ano e que a taxa de
sobrevivência ronde os 75% (dados do Portal de Oncologia Pediá-
trica [Pipop]).

O registro Eurocare-5,1 que monitora a sobrevivência à patologia
oncológica, evidencia que os avanços nas terapêuticas antineoplá-
sicas resultaram num aumento de sobrevida em longo prazo. No
entanto, essas mesmas terapêuticas não são inócuas e finalizado o
tratamento impõe-se a necessidade de monitorar os doentes para
detectar precocemente efeitos secundários, que poderão aparecer
anos e até décadas após o seu término.

A patologia endócrina está 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 alterações endócrinas em
cerca de 58% dos doentes tratados. As COG-LTFUG3 foram ini-
cialmente desenvolvidas em 2003 com o objetivo de propor
recomendações de vigilância em sobreviventes de patologia onco-
lógica na idade pediátrica, de acordo com o risco inerente a cada
caso. Para isso baseiam-se em vários parâmetros, como a idade e o
sexo da criança, o tipo de neoplasia maligna primária, o tratamento
efetuado, os potenciais efeitos adversos em longo prazo e o tempo
decorrido após término da terapêutica. Só deverão ser usadas pelo
menos dois anos após a finalização da terapêutica antineoplásica e
o seu objetivo não é fazer um seguimento relacionado com a neo-
plasia maligna primária, mas sim com possíveis sequelas em longo
prazo dos tratamentos aplicados.

Assim, o objetivo dos autores é fazer uma breve revisão das
sequelas endócrinas em longo prazo inerentes a diferentes tipos
de tratamento e elaborar um protocolo de rastreio e seguimento de
crianças sobreviventes de doença oncológica.

Sequelas hipotálamo-hipofisárias

A irradiação craniana tem várias sequelas no nível do hipo-
tálamo e da hipófise, sobretudo em crianças mais novas (não se
aconselha a crianças com menos de três anos). Os tumores do sis-
tema nervoso central (SNC) são a patologia mais frequentemente
associada a tratamento com radioterapia (RT) craniana nessa faixa
etária; no entanto, outros tumores que impliquem irradiação cor-
poral total como preparação para transplante de medula óssea são
também uma causa importante de RT craniana nessas faixas etárias.

Os efeitos secundários da RT dependem da dose total, do número
de fracionamentos, do tempo de recuperação tecidular entre doses
(é aconselhável < 2 Gy por sessão e não mais de cinco sessões sema-
nais) e do local a irradiar.4,5

A secreção de hormônio de crescimento (GH) é a mais sensível
à radiação, seguida das gonadotrofinas, do hormônio adrenocorti-
cotrófico (ACTH) e do hormônio tirotrófico (TSH).5

Déficit de hormônio de crescimento

Pode dever-se tanto à RT como a efeito direto de tumor do SNC
(por efeito de massa ou por tratamento cirúrgico). Tumores que
necessitem de doses muito elevadas de RT, como o meduloblastoma
ou o glioma ótico, têm um risco de déficit de GH muito elevado nos
10 anos após a terapêutica6. O déficit de GH é dependente da dose e
do tempo: quanto maior é a dose de radiação e quanto mais tempo
tiver passado desde a sua administração, maior o risco de déficit de
GH6. No entanto, o déficit de GH pode aparecer com doses totais
tão baixas como 10 a 12 Gy.7

A irradiação corporal total associada a transplante de medula
óssea é empregue em diversas neoplasias e é também uma causa
importante de déficit de GH.8

No entanto, o déficit de GH não é a única causa implicada nas
alterações do crescimento: a má nutrição tão comum nesses doen-
tes, as lesões da coluna vertebral (por RT à espinal medula em
tumores como meduloblastomas e ependimomas), a corticoterapia
e períodos de imobilização prolongada, disfunção tiroidea associ-
ada e eventualmente a presença de puberdade precoce são todos
fatores que influenciam a estatura final da criança.9 Os efeitos da
quimioterapia são controversos: alguns estudos demonstraram que
a QT associada à RT espinal agrava as expectativas de estatura na
idade adulta.10,11

A RT espinal provoca muitas vezes uma diminuição irreversí-
vel do crescimento vertebral, o que poderá alterar as proporções
corporais12 – alterações no quociente entre a estatura em ortosta-
tismo e na posição de sentado.

É aconselhado monitorar a cada seis meses o crescimento, a
altura, o peso, o índice de massa corporal (IMC) e o estado puber-
tário e seguir a criança até atingimento da altura final prevista.

Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5 cm por ano)
e/ou a criança segue um percentil inferior ao 3 ou existe cruza-
mento de percentis, terá indicação para efetuar doseamento de
Insulin-like growth-factor (IGF-1), Insulin-like growth factor binding
protein 3 (IGFBP3), função tiroidea, Raios X de mão e punho não
dominantes (idade óssea) e prova de estimulação de GH quando
necessário.13

A prova padrão-ouro para estabelecer o diagnóstico de défi-
cit de GH é a prova de hipoglicemia insulínica14. No entanto, há
quem pondere se os estudos de secreção espontânea de GH (níveis
médios de GH nas 24 horas, análise de pulsatilidade) poderiam
ser mais úteis que os testes farmacológicos clássicos; existe até
uma forma de déficit parcial de GH denominada disfunção neuro-
secretora de GH e que se caracteriza por uma resposta normal aos
testes de estímulo, mas com diminuição da secreção espontânea de
GH, notadamente em alturas de maior demanda, como é o caso da
puberdade.15

De recordar que a prova de hipoglicemia insulínica não é acon-
selhável em crianças mais novas ou em risco de ter convulsões.
Assim, se a prova de hipoglicemia insulínica não puder ser execu-
tada (risco da criança ou falta de apoio com monitoração cardíaca
e pessoal treinado), então a dedução da carência de GH deverá ser
feita com outros dados, notadamente informação relativa à história
clínica, corte de percentis e dados analíticos (IGF-1) e imagiológicos
(idade óssea).

De acordo com o consenso de 200316, a falta de resposta
num único teste em doentes que tenham recebido RT craniana
é suficiente para estabelecer o diagnóstico de déficit de GH; no
entanto, os pontos de corte estabelecidos (10, 5 ou 3 ng/ml), a
sua interpretação e a sua utilidade diagnóstica são temas bastante
controversos.17

Se há indicação para instituir tratamento com GH, deve esperar-
-se pelo menos dois anos após fim do tratamento antineoplásico e
a dose a administrar é entre 0,025 e 0,035 mg/Kg/dia.18

É sempre importante recordar que o tratamento com GH está
contraindicado nos casos de neoplasia ativa; um trabalho19 baseado
no Childhood Cancer Survivor Study concluiu que os sobreviven-
tes de cancro tratados com GH não têm maior risco de recidiva
dos seus tumores primários 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),20 chega a uma conclusão seme-
lhante, embora em ambos a radioexposição tenha sido considerada
o fator de risco mais importante para o desenvolvimento dessas
segundas neoplasias. O risco de segundas neoplasias parece dimi-
nuir à medida que aumenta o tempo de seguimento.



E. Resende et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):175–181 177

Déficit de gonadotrofinas e puberdade precoce

Embora o atraso pubertário observado nestes doentes seja
mais frequentemente devido a lesão das gônadas, a RT craniana
(efeito dose-dependente) pode produzir também déficit de hormô-
nio libertadora das gonadotrofinas (GnRH) e consequente déficit
de gonadotrofinas. Paradoxalmente, enquanto doses mais altas
(> 50 Gy) podem dar déficit de gonadotrofinas, doses mais baixas
podem precipitar uma puberdade precoce.4,5,21 A prevalência da
deficiência de gonadotrofinas aumenta com o tempo desde o fim
da RT, sendo o segundo déficit hipofisário mais comum.

Se atraso pubertário (ausência de telarca aos 13 anos nas meni-
nas e volume testicular inferior aos 4 ml aos 14 anos nos meninos),
deve ser pedida uma avaliação hormonal que inclua determinação
de hormônio folículo-estimulante (FSH), hormônio luteoestimu-
lante (LH), estradiol ou testosterona e eventualmente prova de
GnRH.13 Se houver níveis baixos de estradiol ou testosterona e de
FSH e LH, acompanhados de ausência de resposta ao estímulo com
GnRH, temos o diagnóstico de hipogonadismo hipogonadotrófico.

O tratamento consiste na administração de hormônios sexuais;
nas meninas usam-se estrogêneos em doses crescentes durante
cerca de dois anos e depois associa-se progesterona durante 12 a
14 dias do ciclo. A fertilidade posterior poderá ser possível com
a administração de FSH e gonadotrofina coriônica humana (hCG).
Nos meninos existem diversas pautas de tratamento: há quem
recomende a estimulação prévia testicular com hCG e FSH recom-
binante durante dois anos, com controle do tratamento por meio da
medição do volume escrotal e peniano, da testosterona plasmática
e da espermatogênese.22 Após dois anos deve suspender-se a hGC
e a FSH e administrar-se testosterona (intramuscular ou transdér-
mica); há também quem preconize a administração de testosterona
sem tratamento prévio com hCG e FSH.23

Quanto à puberdade precoce (definida como aparecimento de
caracteres sexuais secundários em meninas com menos de oito
anos ou meninos com menos de nove anos), doses abaixo de 50 Gy
podem provocá-la, especialmente quando a irradiação é aplicada
em crianças mais novas. Com doses de 18 a 24 Gy empregues antiga-
mente na profilaxia das recidivas das leucemias linfocíticas agudas,
a puberdade precoce produzia-se quase exclusivamente em meni-
nas; com doses maiores (25 a 50 Gy) poderia afetar ambos os sexos.5

Pressupõe-se que o mecanismo subjacente seria a lesão dos neurô-
nios hipotalâmicos gabaérgicos, com consequente diminuição dos
estímulos inibitórios e ativação prematura dos neurônios pro-
dutores de hormônio libertador de gonadotrofinas (GnRH).5 A
puberdade precoce pode também ser a forma de apresentação de
alguns tumores cerebrais, como hamartomas diencefálicos, cra-
neofaringeomas, gliomas ópticos, astrocitomas hipotalâmicos e
germinomas.

No tratamento da puberdade precoce central usam-se os aná-
logos de GnRH, que ao estimular continuamente os gonadotrofos
hipofisários (em vez de uma estimulação cíclica) provocam uma
dessensibilização dos mesmos e assim diminuem a secreção de LH
e FSH e consequentemente de hormônios sexuais.

Os estrogênios são de uma importância vital no crescimento e
na maturação ósseas; a inibição da síntese de estradiol com o uso
de inibidores da aromatase pode provocar um atraso na maturação
óssea e assim promover o crescimento. No entanto, esses fárma-
cos normalmente só se usam em situações muito específicas de
puberdade precoce não dependente de gonadotrofinas.

Na suspeita de puberdade precoce os doseamentos hormonais
a pedir são 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
óssea também deve ser pedida nesses doentes.13

Há que ter em atenção que o início da puberdade pode ace-
lerar a velocidade de crescimento, mascarar uma concomitante

deficiência de GH e comprometer gravemente a altura final. Nesses
casos será necessária terapêutica simultânea com GH e análogos de
GnRH.

Insuficiência suprarrenal secundária

A secreção de ACTH é bastante radiorresistente e raramente apa-
rece com doses de RT inferiores a 24 Gy;24 com doses inferiores a
50 Gy a prevalência de déficit de ACTH é de 3 a 8%; doses acima dos
50 Gy aumentam a prevalência para 27 a 35% de déficit de ACTH
aos 15 anos após a irradiação.4,5,25-27

Uma diminuição transitória dos níveis de ACTH observa-se
frequentemente em doentes com tumores cerebrais, devido ao fre-
quente uso de corticoterapia durante longos períodos.28

Deve ser pesquisada anualmente história sugestiva de insufi-
ciência suprarrenal, como anorexia, desidratação, hipoglicemias,
letargias e hipotensão. Deve ser pedido um cortisol plasmático
matinal pelo menos até 15 anos após o término da terapia.13 Se o
cortisol matinal for inferior a 10 ug/dl, pode ser necessário efetuar
uma prova que avalie a reserva de ACTH.13

Embora a prova padrão-ouro para avaliar a deficiência de
ACTH seja a de hipoglicemia insulínica, está contraindicada em
doentes com história de convulsões – o que vai eliminar a
maior parte dos doentes submetidos a RT craniana por tumores
cerebrais.

Hipotiroidismo central

É muito menos frequente que o hipotiroidismo primário e
caracteriza-se por níveis baixos de T4 livre e níveis normais ou dimi-
nuídos de TSH. Esse eixo parece ser o menos sensível à radiação;
doses de 18 a 24 Gy não alteram o eixo tiroideo e as doses habi-
tualmente empregadas (< 50 Gy) determinam apenas 3% a 6% de
hipotiroidismos centrais.4,25,26 O tratamento é o mesmo que no
hipotiroidismo primário: administração de levotiroxina por via
oral.

Hiperprolactinemia

Pode observar-se também como consequência de RT craniana,
associada ou não a déficit de gonadotrofinas. É mais prevalente em
mulheres adultas e com doses de irradiação elevadas; nas crianças,
a sua prevalência é inferior a 5% e quando existe hiperprolactine-
mia os valores de prolactina geralmente não são muito elevados
(< 100 ng/ml).29 Normalmente a sua repercussão clínica é pra-
ticamente nula e só se detecta por controle analítico de rotina.
O tratamento só é necessário se os valores forem elevados ou
se houver clínica (atraso pubertário nas crianças, impotência e
ginecomastia nos adolescentes do sexo masculino e galactorreia
e irregularidades menstruais nas adolescentes do sexo feminino).

Sequelas no nível das gônadas

A RT e quimioterapia (QT) afetam frequentemente as gônadas e
o sexo masculino geralmente é o mais afetado.

Existem alguns fármacos quimioterápicos com conhecida toxi-
cidade gonádica:30

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

Quanto à RT, pode causar dano irreversível, tanto para o desen-
volvimento pubertário normal como para a fertilidade.
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Ovários

Os ovários são mais resistentes aos efeitos da radiação do que
os testículos; o efeito da radiação depende da dose e da idade
da doente. Os ovários parecem ser mais sensíveis à radiação nos
extremos da vida reprodutiva: em meninas e em mulheres acima
dos 40 anos, doses tão baixas como 6 Gy podem causar ausên-
cia de puberdade/amenorreia primária e insuficiência ovariana,
respectivamente.31 Doses superiores a 20 Gy produzem quase sem-
pre insuficiência ovariana permanente.32 A RT abdominal, pélvica
ou da espinal medula, tem também maior risco de insuficiência ova-
riana, especialmente se ambos os ovários se encontrarem dentro
do campo de irradiação. Se se combinar esse tratamento com QT, o
risco de disfunção ovariana também aumenta.31 Para além disso, as
mulheres submetidas a irradiação corporal total têm maior risco de
abortamentos espontâneos, partos prematuros e recém-nascidos
leves para idade gestacional.33

Também no que diz respeito à QT os ovários são menos sensíveis
do que os testículos; no entanto, a presença de uma função ovariana
normal ao terminar a QT não deve ser interpretada como prova
irrefutável de que não houve lesão ovariana: a menopausa precoce
e a infertilidade são mais frequentes em mulheres sobreviventes de
cancro na idade pediátrica, especialmente aquelas que receberam
RT abdominal e QT com agentes alquilantes.34

Quanto à clínica, se o tratamento é feito antes do início da
puberdade pode ocorrer atraso pubertário, ausência de menarca ou
irregularidades menstruais. Se o tratamento é feito após a puber-
dade, pode observar-se amenorreia secundária ou insuficiência
ovariana prematura; num estudo35, descreve-se um risco relativo
muito aumentado de insuficiência ovárica prematura em mulheres
que receberam tratamento oncológico na infância ou adolescência
em comparação com as suas irmãs.

O rastreio de disfunção ovariana faz-se por meio da história
clínica (amenorreia primária ou secundária, irregularidades mens-
truais ou dificuldade em engravidar) e estadiamento dos caracteres
sexuais secundários de acordo com os critérios de Tanner.13

Devem fazer-se determinações de LH, FSH, prolactina e estradiol
aos 13 anos ou antes se clinicamente indicado por atraso/paragem
da puberdade; essa determinação deve ser continuada anualmente
até atingimento do desenvolvimento pubertário completo. Além
disso, após a puberdade essas doentes também têm maior risco
de menopausa precoce, pelo que na presença de clínica suges-
tiva também deve ser feita esta determinação analítica e pode-se
ponderar-se também uma ecografia pélvica (útero-anexial).13

Quanto à preservação da fertilidade, a taxa de êxito da
criopreservação de oócitos não fertilizados é muito baixa; além
disso, a estimulação hormonal necessária antes da extração dos
oócitos pode atrasar a terapêutica da patologia neoplásica de base.
No entanto, a criopreservação de tecido ovariano é um método a
ser investigado.36

Testículos

Existem dois tipos de repercussões: sobre a espermatogênese
e sobre a produção de androgêneos. As células germinativas são
mais sensíveis tanto à RT como à QT. A duração da azoospermia
relaciona-se provavelmente com o número de células germina-
tivas destruídas: doses maiores que 0,3 Gy causam azoospermia
transitória, enquanto que doses superiores a 8 Gy causam azoos-
permia permanente31. A disfunção das células germinativas com
infertilidade sequelar associa-se a redução do volume testicular,
aumento da concentração de FSH e diminuição dos níveis de ini-
bina B.37 As células de Leydig são mais resistentes à radiação, mas
doses elevadas condicionam também a produção de testosterona
e essas células são mais sensíveis aos efeitos da RT no período
puberal.31

Relativamente à QT, também os agentes alquilantes são os
fármacos quimioterápicos de maior risco e mais uma vez as célu-
las germinativas são 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 níveis de LH e FSH
elevados.32 Doentes tratados com doses cumulativas de ciclofosfa-
mida superiores a 7,5 g/m2 têm alto risco de toxicidade gonadal.38

Os mecanismos implicados na alteração testicular são a destruição
do ADN das células germinativas e a alteração na sua diferenciação.
Essas células podem ser lesionadas em qualquer idade;31 na puber-
dade avançada existe elevação das gonadotrofinas e a azoospermia
manifesta-se no fim do desenvolvimento pubertário.

Na doença de Hodgkin a maioria das crianças tratadas com
procarbazina associada a fármacos alquilantes, como o clorambu-
cil, a clormetina e a ciclofosfamida, apresenta dano testicular,39

enquanto que 89% das crianças tratadas com AVBD (doxorubi-
cina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) têm função gonadal
normal.40

O rastreio de disfunção testicular faz-se por meio da história
clínica, com especial enfoque nos problemas relacionados com a
libido, a impotência e a ginecomastia, e pelo estadiamento de Tan-
ner (com especial atenção ao volume testicular).

A função das células de Leydig avalia-se por meio do desenvolvi-
mento de caracteres sexuais secundários, atividade sexual e libido,
níveis de testosterona, de FSH e de LH. Por outro lado, a função das
células germinativas avalia-se por meio do volume testicular, dos
níveis de inibina B e FSH e eventualmente por um espermograma
ou biópsia testicular.

Assim, doseamentos hormonais que incluam LH, FSH e testoste-
rona devem ser feitos aos 14 anos ou nos doentes que apresentem
atraso pubertário. Os doentes com risco de infertilidade podem
beneficiar de um espermograma. Se não existem sinais de alarme,
devem repetir-se a colheita de história clínica e as análises indica-
das anualmente.13

Nos homens, ao contrário das mulheres, a criopreservação dos
espermatozoides antes do tratamento é um método eficaz que pos-
sibilita a fertilidade.31

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

Sequelas no nível da tiroide

A tiroide pode ser afetada diretamente pelos tratamentos anti-
neoplásicos, principalmente pela RT – é bem conhecida a relação
entre irradiação cervical e o aumento de risco de carcinoma tiroi-
deo. Esse risco depende também de vários fatores: regime e dose de
irradiação, tempo desde a irradiação e idade do doente no momento
da irradiação. Doses de radiação acima dos 10 Gy na região tiroidea
(inclui radiação aplicada na área da tiroide, do pescoço, da coluna
cervical, da orofaringe e da região 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 poderão estar associadas a uma diminuição
do risco.41 Nos casos de risco aumentado, esse permanece durante
décadas, o que requer um seguimento em longo prazo.42

A incidência de nódulos tiroideos em sobreviventes de doença
de Hodgkin varia entre 2% e 65%, a depender do tempo de segui-
mento e do método de avaliação.32 Dois estudos de seguimento em
sobreviventes de doença de Hodgkin mostraram anomalias na eco-
grafia tiroidea 10 anos após a RT em todos os doentes; desses, 5,4%
tiveram carcinoma da tiroide.43,44

O Childhood Cancer Survivor Study45 relatou um risco rela-
tivo aumentado nos sobreviventes de doença de Hodgkin
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comparativamente aos seus irmãos de várias patologias tiroideas:
nódulos (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 radiação igual ou
superior a 25 Gy e um tempo desde a irradiação igual ou supe-
rior a 10 anos. É importante também relembrar que as alterações
da função tiroideia podem também ter repercussões no nível do
crescimento.

Quanto à QT, os seus efeitos não estão claros no que diz respeito
à disfunção tiroidea; alguns quimioterápicos, como a vincristina e
a cisplatina, estão associados a um efeito tóxico sobre as células da
tiroide e poderão potencializar os efeitos da RT46,47. Num estudo
descobriu-se uma alta incidência de hipotiroidismo primário em
doentes tratados com QT mesmo sem uso de RT.46

Recomenda-se que nas crianças que tenham recebido RT cervi-
cal, cerebral, direcionada à espinal medula ou irradiação corporal
total se faça controle da função tiroidea (TSH e T4 livre) após fina-
lizar o tratamento e a intervalos regulares ao longo da vida, assim
como a pesquisa de sintomas e/ou sinais indicadores de disfunção
tiroidea e palpação cervical.13 Não existe evidência do benefício
de estudos ecográficos seriados e sua realização é controversa48.
No entanto, se houver detecção de nódulos à palpação, é plausível
pedir uma ecografia.

Sequelas no nível do osso

A remodelação óssea pode ser afetada de várias formas; pode
ser afetada diretamente devido ao próprio tumor ou indiretamente,
devido às sequelas de diversos tratamentos.

O âmbito desta revisão está relacionado com o segundo ponto:
assim, a neoplasia maligna mais frequentemente implicada na oste-
oporose é a leucemia linfocítica aguda, dado o uso frequente de
corticoterapia em altas doses, o metotrexato (tóxico para os osteo-
blastos), a irradiação gonadal e cerebral, os agentes alquilantes que
reduzem a concentração de hormônios sexuais e o déficit de GH
também muitas vezes encontrado nesses doentes.49 Além disso,
o risco aumenta com as hospitalizações com imobilização prolon-
gada e inatividade física e com deficiências nutricionais que alteram
o metabolismo do fósforo e do cálcio, notadamente a deficiência de
vitamina D. A alteração do metabolismo ósseo causada pelo trata-
mento antineoplásico pode minimizar a aquisição do pico de massa
óssea e assim aumentar o risco de redução da densidade mineral
óssea ao longo da vida.

Recomenda-se a determinação de massa óssea dois anos após o
fim do tratamento (13); é sempre importante reforçar a importân-
cia das medidas preventivas, como o aporte de cálcio e de vitamina
D, o exercício físico e a reposição hormonal em caso de déficit con-
firmado de GH ou de esteroides sexuais.

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o critério para
diagnóstico formal de osteoporose é T score < -2,5 na densitometria
óssea; as recomendações para as crianças baseiam-se nos crité-
rios da OMS e os escores Z são calculados com base na idade e no
gênero.

O limiar para intervenção farmacológica poderá ser mais baixo
nos sobreviventes de doença oncológica (T score < 2) se após a
determinação por Frax o risco de fratura de quadril aos 10 anos for
superior a 2-3%, ou se de fratura osteoporótica maior superar 10 a
20%, ou se coexistirem vários fatores de risco no mesmo doente.50

Relativamente ao tratamento, devem instaurar-se sempre medi-
das gerais já mencionadas acima; os bifosfonatos são o pilar do
tratamento farmacológico, quando necessário. Nas crianças não há
consenso de quando se deve iniciar o tratamento farmacológico.51

Assim, recomenda-se a determinação de massa óssea por den-
sitometria óssea dois anos após o fim do tratamento e a adequação
dos controles posteriores de acordo com o resultado.13

Obesidade e síndrome metabólica

A maioria dos estudos demonstra uma prevalência superior de
obesidade e de síndrome metabólica em doentes sobreviventes
de neoplasias na idade pediátrica.8 O aumento de peso estaria
relacionado com os próprios tratamentos, como o uso de glucocor-
ticoides, com déficits hormonais, lesão hipotalâmica e ainda com
outros fatores já habitualmente ligados à etiologia da obesidade,
como inatividade física, erros alimentares e fatores genéticos.52

Um estudo de coorte do Childhood Center Survivor Study53

demonstrou uma prevalência de excesso de peso em 61% dos
doentes sobreviventes de LLA e os principais fatores de risco identi-
ficados foram a irradiação craniana superior a 20 Gy, sexo feminino
e idade inferior a quatro anos ao diagnóstico. É também importante
realçar que os doentes tratados com irradiação corporal total têm
um aumento de adiposidade corporal mesmo com IMC normal.54

Noutro estudo55 de sobreviventes de tumores cerebrais os prin-
cipais fatores de risco encontrados para obesidade foram menor
idade ao diagnóstico, irradiação hipotalâmica superior a 50 Gy,
associação a outras endocrinopatias, localização diencefálica do
tumor, extensão da cirurgia efetuada e alguns tipos histológi-
cos (craneofaringeoma, astrocitoma pilocítico e meduloblastoma).
Pensa-se que a destruição do núcleo ventromedial do hipotá-
lamo e o consequente desaparecimento dos sinais anorexígenos
podem predispor à obesidade,56 assim como uma alteração da sen-
sibilidade do hipotálamo à leptina,57 que origina uma forma de
“obesidade hipotalâmica”.

Para além desses fatores, agentes quimioterápicos como a car-
boplatina e cisplatina podem causar dislipidemia,58 principalmente
em doentes obesos ou com história familiar.

Assim, uma avaliação que inclua altura, peso, cálculo de IMC e
medição da pressão arterial deve ser feita pelo menos anualmente:
a determinação da glicemia e do perfil lipídico 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.13

Conclusão

Para uma melhor organização da avaliação individual de cada
doente, deve ser criado um resumo médico com informação rela-
tiva a cada caso e que inclua a histologia do tumor, a sua localização
anatômica e todas as terapêuticas usadas com indicação das suas
doses cumulativas, assim como o tempo que decorreu desde o fim
do tratamento e a idade da criança na altura em que esse foi apli-
cado.

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

Após dois anos do término de terapêutica antineoplásica
recomenda-se monitorar:

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

- Se se altera a velocidade de crescimento (< 4 a 5 cm por ano ou
abaixo do percentil 10) e/ou a criança segue um percentil infe-
rior ao 3 ou existe cruzamento de percentis, terá indicação para
efetuar doseamento de IGF-1, função tiroidea, Raios X de mão e
punho não dominantes (idade óssea) e prova de estimulação de
GH quando necessário.

- Se atraso pubertário (ausência de telarca aos 13 anos nas meninas
e volume testicular inferior a 4 ml aos 14 anos nos meninos), deve
ser pedida uma avaliação 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 secundários antes dos oito anos nas meninas e dos nove
anos nos meninos), os doseamentos hormonais a pedir são 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 óssea também deve ser pedida
tanto no atraso pubertário como na puberdade precoce.

- Tanto no sexo masculino como feminino a avaliação clínica e
analítica do desenvolvimento pubertário deve ser efetuada anu-
almente até esse estar completo.

- Determinação de massa óssea por densitometria óssea dois anos
após o fim do tratamento e a adequação dos controles posteriores
de acordo com o resultado.

- Avaliação que inclua altura, peso, cálculo de IMC e medição
da pressão arterial deve ser feita pelo menos anualmente: a
determinação da glicemia e do perfil lipídico 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 criança recebeu irradiação craniana, cervical, direcionada à
espinal medula ou irradiação corporal total.

- Controle anual de função tiroidea e palpação cervical; eventual-
mente ecografia se houver detecção de nódulos à palpação.

- Cortisol sérico matinal anualmente pelo menos 15 anos após tér-
mino da terapêutica antineoplásica.

- Determinação anual dos níveis de prolactina.
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r e s u m o

Introdução e objetivos: A metformina é um agente amplamente usado no tratamento oral da diabetes
mellitus tipo 2, considerada como terapêutica de primeira linha e usada em monoterapia ou em associação
com outros fármacos antidiabéticos e com a insulina. Pela sua excreção exclusivamente renal, existem
dúvidas quanto à segurança de seu uso em diabéticos com comprometimento da função renal. Esta revisão
baseada na evidência pretende esclarecer a existência de valores de TFG, a partir dos quais o uso de
metformina deve ser reduzido e/ou suspenso.
Métodos: Pesquisa de normas de orientação clínica, revisões sistemáticas e estudos originais publica-
dos em português ou inglês entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de março 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 atribuição dos níveis de evidência e forças de
recomendação.
Resultados e conclusões: Oito artigos cumpriam os critérios de inclusão (cinco normas de orientação
clínica, duas revisões sistemáticas e um artigo original). Constatou-se maior consenso quanto aos valores
a partir dos quais se deve suspender a metformina em relação aos indicativos para a redução da sua dose.
As guidelines internacionais e as revisões sistemáticas indicam a suspensão da metformina quando a TFG
é inferior a 30 ml/min (Sort A). Quanto à necessidade de ajuste da dose, em revisão sistemática, essa
deve ser reduzida quando ocorre diminuição da TFG para valores inferiores a 60 ml/min e a função renal
monitorada a cada três meses e não se deve iniciar terapêutica de novo com metformina nesse estágio
(Sort A).

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

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

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

Keywords:
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Chronic renal disease

a b s t r a c t

Introduction and objectives: Metformin is widely used for the oral treatment of type 2 diabetes, considered
first-line therapy and used as monotherapy or in combination with other antidiabetic drugs or insulin.
Because of its exclusive renal excretion, there are doubts about the safety of its use in diabetic patients
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, doença renal crônica; TFG, taxa de filtração glomerular.
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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/m2 (Sort A). The need to
adjust the dosage, in a systematic review, is indicated when GFR is decreased to less than 60 ml/min/m2.
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 España,

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/).

Introdução

A metformina, um agente derivado da guanidina, pertencente à
classe farmacológica das biguanidas, continua a constituir a tera-
pêutica de primeira linha no tratamento oral da diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Está disponível no mercado português em formulação
oral, quer isolada quer em associação com outros agentes antidia-
béticos orais. Pode também ser usada em conjunto com esquemas
de insulinoterapia. Pelo seu efeito no nível da redução do peso
corporal, é especialmente indicada em diabéticos com excesso de
peso. Parece ter ainda benefícios em mulheres com IMC igual ou
superior a 25 kg/m2 e síndrome do ovário poliquístico quando as
restantes opções terapêuticas falham1. Os seus principais mecanis-
mos de ação são a diminuição da insulinorresistência no nível dos
tecidos periféricos com aumento da taxa de uso de glucose pelos
tecidos musculares, a diminuição da neoglicogênese hepática e a
redução da absorção intestinal de glucose. Apresenta uma biodis-
ponibilidade de 50-60% e é majoritariamente absorvida no nível do
intestino delgado. A concentração máxima plasmática é atingida
aproximadamente duas horas após a ingestão oral, não se liga a
proteínas plasmáticas e tem uma semivida plasmática de 6,2 horas.
É eliminada exclusivamente por via renal, inicialmente por filtração
glomerular seguida de secreção tubular.

Foram demonstrados maiores benefícios com a terapêutica com
metformina quando comparada com outros ADOs no controle da
glicemia, do peso corporal e do perfil lipídico. Previne também algu-
mas das complicações cardiovasculares e mortalidade associadas à
evolução da DM2, bem como a redução do risco de progressão para
DRC.2,3

Relativamente ao perfil de segurança, têm sido apontadas como
contraindicações ao seu uso condições potencialmente causadoras
de acidose láctica, notadamente idade superior a 65 anos e doença
cardíaca, renal, hepática ou pulmonar.4,5 Vários estudos sugerem
uma correlação linear entre a clearance renal da metformina e a
função renal.6 No entanto, existem inúmeras dúvidas quanto à
segurança do uso em doentes com DRC, notadamente quanto ao
valor da TFG, que deve indicar a adequação da dose e suspensão.
Assim, esta revisão baseada na evidência pretende esclarecer a exis-
tência 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 orientação clínica, revisões
sistemáticas, metanálises e estudos originais publicados em portu-
guês ou inglês entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de março de 2014 por
meio dos motores de pesquisa: National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association, National Health Service Evidence,
Cochrane Library, PubMed e Direção Geral de Saúde. Os ter-
mos MeSH pesquisados foram “metformin”; “glomerular filtration
rate”; “chronic kidney disease” e considerou-se a combinação “met-
formin” e “glomerular filtration rate” ou “metformin” e “chronic
kidney disease”. Para avaliar a qualidade dos estudos e as forças de
recomendação foi usada a Strength of Recommendation Taxonomy

(Sort) da American Academy of Family Physicians.7 Segundo essa
taxonomia, a qualidade dos estudos está dividida em três níveis de
evidência (1: estudos de boa qualidade, evidência orientada para
o doente; 2: estudos de qualidade limitada, evidência orientada
para o doente; e 3: outra evidência) e a força de recomendação em
três graus (A: consistente, evidência orientada para o doente; B:
inconsistente ou qualidade limitada, evidência orientada para o
doente; e C: consensos, evidência orientada para a doença).

Foram definidos como critérios de inclusão:

- População: constituída exclusivamente por doentes com DM2;
- Intervenção: uso de metformina em DRC;
- Comparação: uso de metformina versus outros ADO ou

monitoração da função renal em doentes com DRC sob metfor-
mina;

- Resultados: indicação para redução da dose ou suspensão da met-
formina de acordo com a TFG.

Foram excluídos os estudos que incluíam apenas diabéticos tipo
1, em que não existia DRC e naqueles em que a DRC foi causada pela
metformina.

Corpo de revisão

Dos 131 artigos identificados na pesquisa efetuada, oito cum-
priam os critérios de inclusão. Foram selecionados: três guidelines,
duas normas de orientação clínica, duas revisões sistemáticas
e um estudo original. Os resultados obtidos são resumidos nas
tabelas 1, 2 e 3.

Apesar dos seus comprovados benefícios quer como primeira
linha isolada, quer como adjuvante de outras terapêuticas, o uso
de metformina está ainda limitado numa grande proporção da
população diabética, pelo potencial risco de acidose láctica asso-
ciada ao seu uso. A metformina em doses terapêuticas reduz a
captação de lactato pelo fígado, mas os níveis séricos de lactato
aumentam apenas ligeiramente, pois o excesso é removido por
outros órgãos, notadamente por meio da excreção renal. Com a
diminuição da função renal nos doentes com DM2, os níveis séricos
de metformina e lactato aumentam e, consequentemente, também
o risco de acidose láctica.8

Ajuste da dose de metformina

Em revisão sistemática de 2011, é estabelecido que a terapêu-
tica com metformina pode ser continuada ou iniciada mesmo com
valores de TFG inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, desde que a função
renal seja monitorada a cada 3-6 meses e a dose de metformina seja
reduzida quando ocorra redução da TFG para valores inferiores a
60 ml/min/1,73 m2 1.

No estudo original de Shaw J. et al., que envolveu 12.482 diabé-
ticos com registro de creatinina e cálculo da TFG, seguidos na região
de Hull e East Yorkshire entre setembro de 2005 e agosto de 2006,
conclui-se que a TFG deve ser privilegiada em relação 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 orientação clínica

Referência Recomendação

Nice Type 2 diabetes: the management of type 2 diabetes
2014

• A metformina deve ser suspensa para valores de TFG < 30 ml/min/1,73 m2.
• A dose de metformina deve ser revista quando a TFG se situa entre 30-45 ml/min/1,73 m2.

A

KDOQI clinical practice guideline for diabetes and CKD
2012

• A metformina não deve ser usada para valores de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dL
nos homens ou ≥ 1,4 mg/dL nas mulheres.
• A metformina deve ser suspensa quando TFG <30 ml/min/1,73 m2.

C

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

• É recomendada a continuação da terapêutica com metformina para valores de TFG
≥ 45 ml/min/1,73 m2.
• Para valores entre 30 e 44 ml/min/1,73 m2 o uso deve ser questionado.
• A terapêutica deve ser descontinuada para valores de TFG < 30 ml/min/1,73 m2.
• É recomendada a descontinuação temporária de metformina para TFG
< 60 ml/min/1,73 m2 com patologia aguda que potencialmente aumente o risco de lesão
renal aguda.

C

DGS NOC terapêutica da diabetes mellitus tipo 2:
metformina 2011

• A metformina deve ser descontinuada para valores de TFG < 60 ml/min/1,73 m2. C

DGS NOC abordagem terapêutica farmacológica
na diabetes tipo 2 2011

• Deve-se reduzir a dose de metformina (< 1.500 mg/dia) quando a TFG entre
30-60 ml/min/1,73 m2.
• Suspender metformina quando TFG < 30 ml/min/1,73 m2.

C

30-59 ml/min/1,73 m2) devem ser considerados outros fatores de
risco para a continuação do tratamento, notadamente a existência
de condições crônicas predisponentes à acidose láctica9.

Segundo as recomendações do National Institute for Health and
Care Excellence (Nice), a metformina deve ser administrada em
dose reduzida quando a depuração renal da creatinina se situar
entre 30 e 45 ml/min/1,73 m2 10.

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 m2 a terapêutica está indicada sem restrições.
Para valores entre 30 e 44 ml/min/1,73 m2 o seu uso deve ser
questionado. Adicionalmente é recomendada a descontinuação
temporária de fármacos excretados por via renal ou potencialmente
nefrotóxicos em doentes com TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m2 com
patologia aguda que potencialmente aumente o risco de lesão renal
aguda11.

Paralelamente, a norma de orientação clínica da DGS 001/2011
refere que se deve optar pela redução da dose de metformina
diária (inferior a 1500 mg/dia) quando a TFG se situa entre 30 e
60 ml/min/1,73 m2 12.

Suspensão da metformina

Ao analisar as principais normas de orientação clínica nacio-
nais e guidelines internacionais, verifica-se unanimidade no que
diz respeito à suspensão de metformina quando a TFG é inferior
a 30 ml/min/1,73 m2 (estádios 4 e 5 de DRC)10-13.

No nosso país, a norma de orientação clínica da DGS 052/2011
atualizada em 30/07/2013 recomenda a suspensão da biguanida
quando a TFG for inferior a 60 ml/min/1,73 m2, assim como em
situações que conduzam à acumulação sérica da mesma (insufi-
ciência renal associada a desidratação, infecção grave, choque), ao
aumento da produção de lactato (hipoxia tecidual por insuficiência
respiratória ou cardíaca, ou por enfarte do miocárdio) ou à redução
da remoção do lactato (insuficiência hepática) pelo risco associ-
ado de ocorrência de acidose láctica.13 Paralelamente, a norma de
orientação clínica da DGS 001/2011 também reitera a necessidade
de suspender esse fármaco quando a TFG atingir valores inferiores
a 60 ml/min/1,73 m2 12.

As publicações internacionais são, no entanto, menos restritivas
e indicam a suspensão da metformina para valores de TFG abaixo
de 30 mg/ml. Segundo as recomendações do Nice, a metformina
é contraindicada para valores inferiores a 30 ml/min/1,73 m2 10.
Na guideline “Clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease” da National Guideline Cle-
aringhouse a terapêutica deve ser descontinuada para valores de
TFG inferiores a 30 ml/min/1,73 m2. Adicionalmente é recomen-
dada a descontinuação temporária de fármacos excretados por via
renal ou potencialmente nefrotóxicos em doentes com TFG infe-
rior a 60 ml/min/1,73 m2 com patologia aguda que potencialmente
aumente o risco de lesão renal aguda11.

Quanto às revisões sistemáticas encontradas, essas são unâni-
mes ao estabelecer a necessidade de descontinuação da metformina
para valores de TFG inferiores a 30 ml/min/1,73 m2 1,14. A revisão
sistemática de 2013, que envolveu 31 guidelines e 20 propostas

Tabela 2
Resultados das revisões sistemáticas

Referência Recomendação

Kajbaf, F. 2013 • A metformina deve ser suspensa para valores de creatinina sérica superiores a ≥ 1,5 mg/dL em
homens e ≥ 1,4 mg/dL em mulheres e para valores de TFG < 30 ml/min/1,73 m2.

A

Lipska, Kasia et al.
Diabetes Care 2011

• A metformina pode ser continuada ou iniciada para valores de TFG < 60 ml/min/1,73 m2 desde que a
função renal seja monitorada a cada 3-6 meses.

A

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

Tabela 3
Resultados dos artigos originais

Autor e ano Metodologia Conclusão Nível de evidência

SHAW, J. S. 2007 Estudo observacional, transversal e retrospectivo
Calculada a TFG de 12.482 pacientes de Hull e East
Yorkshire com o diagnóstico de DM2 e valores de
creatinina sérica obtidos entre 1 de setembro de 2005 e 31
de agosto de 2006.

• Em diabéticos com DRC graus 4 ou
5 (< 30 ml/min/1,73 m2) a metformina deve ser
considerada contraindicação absoluta, enquanto no grau 3
devem-se considerar outros fatores de risco para a
continuação do tratamento, notadamente a existência de
condições crônicas predisponentes à acidose láctica.

2
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descritas em literatura, acrescenta que a metformina deve ser
suspensa para valores de creatinina sérica iguais ou superiores a
1,5 mg/dL em homens e 1,4 mg/dL em mulheres e para valores de
TFG inferiores a 30 ml/min/1,73 m2 14. 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 m2)9.

Conclusões

A metformina constitui a terapêutica de primeira linha no tra-
tamento da DM2. Existem, contudo, dúvidas quanto ao seu uso em
doentes diabéticos com doença renal crônica.

Da análise 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 relação aos indicativos
para a redução da sua dose.

As normas de orientação do nosso país são mais restritivas
quanto ao uso da metformina. Consideram que essa deve ser sus-
pensa quando a TFG se encontra abaixo de 60 ml/min/1,73 m2

(Sort C). Por outro lado, as guidelines internacionais e as revisões
sistemáticas indicam a suspensão da metformina apenas quando a
TFG é inferior a 30 ml/min/1,73 m2, não obstante a necessidade de
monitoração para valores superiores (Sort A).

Quanto à necessidade de ajuste da dose, a única revisão siste-
mática encontrada com valores concretos indicativos é a de Lipska,
de 2011, que refere que a dose deve ser reduzida quando ocorre
redução da TFG para valores inferiores a 60 ml/min/1,73 m2 e a
função renal monitorada a cada três meses. Não se deve, contudo,
iniciar terapêutica de novo com metformina nesse estágio (Sort A).
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r e s u m o

Os disruptores endócrinos (DE) são substâncias exógenas ao corpo humano e que interferem na síntese,
secreção, transporte, metabolismo ou eliminação das diferentes hormonas. Nele se inclui um grupo muito
heterogéneo de compostos, que vão desde químicos sintéticos a alguns produtos constituintes naturais de
algumas plantas. A avaliação do seu impacto na saúde é extremamente difícil, mas sabe-se atualmente
que existem diversas patologias em que estas substâncias podem ter um papel determinante, como
causadoras ou amplificadoras das suas manifestações.

A exposição das crianças às ações dos disruptores endócrinos é particularmente preocupante. As
crianças têm frequentemente contato com o solo e plantas, levando mãos e objetos à boca, bebem, comem
e respiram proporcionalmente mais do que os adultos, e o seu metabolismo mais rápido torna-as parti-
cularmente susceptíveis à ação tóxica destes produtos. A exposição durante a vida fetal e perinatal, em
fases críticas do desenvolvimento pode ter múltiplas repercussões negativas a longo prazo. Os autores
fazem uma breve revisão do atual conhecimento nesta área e das principais repercussões em patologias
endócrinas que lhe estão associadas.

É necessário que a comunidade científica se mantenha empenhada neste tema e que a população se
informe ativamente acerca do risco devido à presença destas substâncias, alterando comportamentos e
promovendo medidas de evicção, sobretudo no feto e na criança

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

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

The influence of environmental exposure to Endocrine Disruptors in the
growth and development of children and adolescents
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a b s t r a c t

Endocrine disruptors (ED) are exogenous substances to the human body and that interfere with the
synthesis, secretion, transport, metabolism or elimination of various hormones. These substances are a
very heterogeneous group that includes multiple products, from synthetic chemicals to other substances
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.

© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
España, 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/).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.10.002
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



C. Castro-Correia, M. Fontoura / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2015;10(2):186–192 187

Introdução

No mundo industrializado em que vivemos, inebriados pelos
avanços tecnológicos que aumentam o nosso conforto e bem-estar,
é relativamente fácil ignorar as consequências e repercussões nega-
tiva resultantes da grande utilização de produtos químicos que de
forma intensiva são usados em vários setores industriais.

Nas últimas décadas temos assistido a um significativo aumento
da prevalência de desvios do desenvolvimento fisiológico normal e
na incidência de muitas patologias pediátricas anteriormente con-
sideradas raras1. Em muitas destas situações a fisiopatologia não
está esclarecida e esse desconhecimento permite especular que na
sua génese possam estar envolvidos fenómenos de desregulação
endócrina.

A tomada de consciência deste problema é, para além de uma
preocupação da sociedade atual, um tema importante de debate na
comunidade científica internacional que procura respostas sobre
qual a repercussão e mecanismos de ação dos contaminantes ambi-
entais na saúde infantil e juvenile, e suas consequências a longo
prazo.

Por disruptores endócrinos (DE) designam-se todas as substân-
cias exógenas ao corpo humano e que possam interferir na síntese,
secreção, transporte, metabolismo ou eliminação das diferentes
hormonas2.

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

Para além destes, também na nossa cadeia alimentar é possível
encontrar disruptores endócrinos constituintes naturais de muitas
plantas. São globalmente designados por fitoestrogénios, de que são
exemplo as isoflavonas, que existem em quantidades consideráveis
em certas plantas como a soja3.

Com este trabalho, os autores têm como objetivo fazer uma
breve revisão do estado atual do conhecimento relativo a este tipo
de substâncias e de qual o seu impato na saúde infantil e juvenil.

Como em muitas outras situações, também nesta em particular
as crianças constituem um grupo de maior risco. No decurso das
suas atividades lúdicas com facilidade contactam diretamente com
o solo e plantas que os podem expor, de forma inadvertida, a doses
elevadas de alguns destes produtos. As crianças, sobretudo as mais
jovens, têm uma frequência respiratória mais elevada, o que condi-
ciona a possibilidade de, em ambientes contaminados, terem uma
maior inalação de eventuais produtos tóxicos. O facto de a relação
entre o volume de líquidos e de alimentos ingeridos e o peso cor-
poral ser superior ao verificado nos adultos, justifica que haja uma
maior quantidade relativa de ingestão de substâncias tóxicas.

A exposição a substâncias com capacidade de disrupção endó-
crina pode começar muito cedo, mesmo in-utero, através da
passagem trans-placentária, ou logo na fase perinatal.

A exposição muito precoce a estas substâncias comporta um
risco imediato mais elevado devido à imaturidade de todos os sis-
temas fisiológicos 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 exposição
que condiciona a probabilidade de surgirem patologias.

Métodos

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

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

Revisão

O mecanismo de ação dos DE é ainda em grande parte desconhe-
cido. As ações dos DE podem ser mediadas pela ligação direta quer a
sistemas enzimáticos quer a receptores nucleares ou de membrana,
esteroides e não esteroides, incluindo neurotransmissores3.

A ligação a estes receptores resulta na estimulação ou inibição
dos mecanismos de transcrição ou pós-transcrição celular, interfe-
rindo com a atividade dos canais de iões ou de proteínas que actuam
como segundos mensageiros4.

Há várias razões que justificam a dificuldade da avaliação do
impacto das ações dos DE na saúde, nomeadamente em idades
pediátricas. Algumas substâncias com capacidade de disrupção
endócrina, embora actualmente de uso proibido, por serem de
lenta degradação podem ainda ser detetadas no meio ambiente,
sendo o seu impacto na saúde proporcional à anterior utilização.
A migração das populações leva a exposição a diferentes substân-
cias que mesmo dentro da mesma área geográfica 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 substâncias isolada-
mente, a realidade é que no ambiente elas co-existem, e é portanto
expectável que possam interagir entre si, podendo o seu efeito ser
aditivo, sinérgico ou de potenciação5.

Os DE encontram-se em abundância na cadeia alimentar, pelo
que o ser humano é o candidato prioritário para a potencial ingestão
e acumulação de produtos tóxicos3. Em geral, os DE têm uma baixa
solubilidade na água, mas como são lipossoluveis, acumulam-se no
tecido adiposo3.

A exposição a estas substâncias pode ocorrer também por
inalação ou por contacto com a pele. Para qualquer tipo de
exposição, as ações daí resultantes dependem da susceptibilidade
individual, diferente e dependente das características genéticas de
cada indivíduo.

Outras das dificuldades que se colocam ao investigar os efei-
tos da exposição a estes produtos tem a ver com o seu período de
latência, que leva a que muitas manifestações só apareçam muito
tardiamente.

É conhecido que existem determinadas fases na vida em que
há uma maior vulnerabilidade à ação de mecanismos desregula-
dores cujos efeitos se podem manifestar muitos anos depois. É o
que está implícito no conceito de “base fetal da doença adulta”,
como foi sugerido por Barker em 1997, propondo que as fases de
desenvolvimento fetal e neonatal são um período crítico de elevada
susceptibilidade a fenómenos de desregulação que pode levar a
mecanismos fisiopatológicos adaptativos que condicionam o futuro
desenvolvimento6,7.

As substâncias com capacidade de disrupção endócrina existem
no meio ambiente nos mais diversos contextos.

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

As dioxinas são substâncias obtidas como subproduto de
processamentos industriais, devido à combustão incompleta
de compostos orgânicos. Provêm de incineradores, desperdícios de
fábricas, combustão de petróleo e derivados. O ser humano está
exposto às suas ações de modo direto através de emissões efetuadas
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Tabela 1
Disruptores Endócrinos - Origem e efeitos hormonais

Ftalatos Cosméticos
Embalagens de comida
Brinquedos
Materiais de construção
Materiais médicos

Bloqueiam os receptores
dos estrogénios

BPA Agente estabilizante
do plástico
Recipientes e garrafas
de plástico
Material dentário
Revestimento interno de latas
Tintas, resinas

Efeitos estrogénicos

PCB Transformadores e
condensadores eléctricos
Agente plastificante de tintas
Subproduto de vários
processos industriais

Ativação aos receptores
dos estrogénios (efeito
estrogénico/androgénico);
Bloqueio dos receptores
da tiroxina

Dioxinas Subprodutos residuais
formados na incineração de
materiais com cloro, fabrico
de metais, papel, herbicidas

Efeito antagonista
dos estrogénios

Pesticidas Amitrol Inibe a síntese das
hormonas tiroideas

Atrazina Ativação dos receptores de
estrogénios e androgénios

DDT Efeito estrogénico, efeito
anti-androgénios,
interferência com síntese
hormonal

Metoxicloro Efeito estrogénico

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

para a atmosfera e de modo indireto, por contaminação da água,
solo e alimentos8.

Os ftalatos são utilizados na manufatura de plásticos flexí-
veis, pavimentos, tintas plásticas, vernizes e instrumentos médicos,
como os cateteres. Existem também em sabões e champôs9. A sua
semi-vida no organismo é de horas, sendo metabolizados rapida-
mente e excretados nas fezes e urina.

Os parabenos são substâncias usadas sobretudo em produtos
de cosmética e alguns na indústria alimentar. A sua absorção por
via cutânea é muito elevada, sendo metabolizados a nível hepático
com os seus metabolitos a ser excretados na urina. Condicionam
fenómenos de mimetismo estrogénico10.

Os compostos perfluorados são uma classe de substâncias que
pelas suas propriedades são utilizadas na produção de materiais
resistentes às manchas, óleos e água, sendo o constituinte de muitos
produtos de combate ao fogo11. Um dos mais conhecidos destes
compostos é o Teflon.

A genisteína é uma substância presente na soja e que tem ações
idênticas às dos estrogénios.

O BPA é um monómero sintético utilizado na produção de plás-
ticos policarbonados e é um dos produtos com maior utilização a
nível mundial. Entra na composição de grande parte do plástico
das garrafas de água que bebemos diariamente. Até muito recen-
temente, era também utilizado no fabrico dos biberões plásticos.
É ainda um componente importante dos selantes dentários, assim
como dos cateteres utilizados em medicina. A sua produção anual
estima-se que seja de 1,7 milhões de toneladas.

Em países industrializados, foi demonstrada a presença de BPA
em mais de 95% das pesquisas efectuadas em amostras de urina.
Este produto tem a característica de contaminar em grande escala o
ambiente por facilmente se separar das estruturas em que se encon-
tra, quando há alterações da temperatura ou após a lavagem com
substâncias ácidas ou alcalinas12 (tabela 1).

Em 2007, foi publicado o relatório do consenso obtido por um
grupo de investigadores da área de toxicologia ambiental sobre as
acções 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 a sensibilidade a este agente varia ao longo da vida, que o
BPA é capaz de induzir alterações epigenéticas e que está associado
a alterações do sistema reprodutor e neuro-comportamental12.

Em 2010, a FDA emitiu um aviso alertando para os potenciais ris-
cos associados à utilização do BPA, sobretudo sobre a sua utilização
no fabrico de biberões e no revestimento de latas de leite para
lactentes13.

Quando as substâncias com capacidade de disrupção endó-
crina começaram a ser utilizadas em larga escala pela indústria,
as empresas efetuaram vários estudos de segurança. Estes foram
efetuados com base no conceito de dose-efeito e pretendiam esta-
belecer um limite de dose para a sua utilização pelos seres humanos
sem que houvesse o perigo de consequências nefastas. Verificou-se
no entanto que, relativamente aos DE, o seu efeito não é line-
armente dependente da dose. Com algumas destas substâncias,
verifica-se que a curva dose-efeito é similar à letra U, com doses
muito pequenas a serem capazes de ter efeitos idênticos a doses
mais elevadas em termos de disfunção endócrina12.

As alterações ao normal desenvolvimento neuro-endócrino que
se considera serem influenciadas pela presença de DE, podem ter
nalguns casos um dimorfismo sexual mas em muitas situações não
tem qualquer relação com o sexo do indivíduo.

Efeitos no sexo feminino

Puberdade precoce

Nas últimas décadas, tem sido referido na literatura uma
tendência crescente para o aparecimento precoce de sinais de
desenvolvimento pubertário, sobretudo no sexo feminino14.

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 rápida evolução, ocorrida num tempo tão curto, segu-
ramente que não tem a ver com modificações genéticas e estará
provavelmente associada à modificação de factores ambientais e à
melhoria das condições socioeconómicas.

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

Os mesmos resultados foram mais tarde referidos em estudos
efectuados em alguns países europeus de certa forma confirmando
que, actualmente, uma significativa parte das raparigas tem um
desenvolvimento da glândula mamária em idades mais precoces.
Como, apesar deste fenómeno, a idade média de aparecimento da
menarca não se alterou de forma significativa é possível especular
que este desenvolvimento mamário precoce possa traduzir ape-
nas o prolongamento do tempo de desenvolvimento pubertário por
variantes normais da puberdade15.

Os DE podem ser responsáveis pelo desenvolvimento precoce da
glândula mamária através da sua capacidade de estimularem dire-
tamente os receptores estrogénicos ou condicionarem um aumento
da sua sensibilidade aos baixos níveis de estrogénios circulantes. Há
também a possibilidade de os DE promoverem a nível do SNC um
aumento da secreção de Hormona Libertadora de Gonadotrofinas
(GnRH)16.

Foi através de estudos experimentais em animais no labora-
tório que primeiro se estabeleceu uma relação de causa e efeito
entre a ação de substâncias DE e alterações pubertárias. Em ratos,
a administração de metoxicloro (pesticida utilizado na agricul-
tura) durante a gestação, provocou um desenvolvimento pubertário
precoce nos descendnetes4. Este mesmo fenómeno foi obtido
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utilizando nas mesmas condições o BPA, as dioxinas e a genis-
teína.

Nos seres humanos a demonstração desta associação entre DE
e alterações pubertárias resultaram de estudos após exposições
acidentais a grandes quantidades destas substâncias. Em 1973,
cerca de 4000 indivíduos 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 não tinha sofrido aquela
exposição17.

Há vários artigos publicados na literatura demonstrando uma
clara associação entre a ação de algumas substâncias com capaci-
dade de DE, como por exemplo os ftalatos e o aumento da incidência
de telarca precoce18,19.

Rasier et al.20 mostraram que os ratos submetidos in útero à
exposição a DDT tinham precocidade sexual. Pode-se especular
que este mesmo fenómeno possa em parte ser observado no ser
humano, onde se verifica um desenvolvimento sexual mais precoce
nas meninas adoptadas em países desenvolvidos, mas provenien-
tes de regiões em que a utilização do DDT como inseticida ainda
é permitida. O mecanismo de ação do DDT que leva ao avanço da
idade de início da puberdade ainda não é conhecido, mas pensa-
-se que possa ser estabelecido precocemente verificando-se mesmo
quando se trata de uma exposição transitória20.

Síndroma de ovário poliquístico

A síndroma do ovário poliquístico, muito frequente nas adoles-
centes, caracteriza-se por anovulação persistente, oligoamenorreia
e hiperandrogenismo. Acompanha-se por vezes de uma insensi-
bilidade parcial à ação da LH (Hormona Luteinizante), com cerca
de metade dos casos apresentando também obesidade e resistên-
cia à insulina, fatores que aumentam o risco futuro de patologia
cardiovascular21. A SOP é a principal causa de diminuição da ferti-
lidade.

Em estudos com animais, verifica-se que os fetos submetidos in
útero a elevadas concentrações de testosterona desenvolvem um
fenótipo típico da SOP22. Pode-se conceber que no ser humano, se
durante a gestação ocorrer uma exposição fetal a DE com potente
efeito androgénico isso possa resultar, mais tarde, no aparecimento
durante a puberdade, de manifestações clínicas da SOP. Um estudo
efetuado em mulheres com diagnóstico da SOP mostrou que estas
tinham níveis plasmáticos mais elevados de BPA do que as de um
grupo controlo sem doença23.

Cancro da mama

O cancro da mama é uma das patologias cuja incidência tem
vindo a aumentar nos últimos anos. É possível que a exposição
a múltiplas substâncias ambientais seja um fator a considerar na
sua etiologia, pois não é de esperar que haja alterações genéti-
cas na população que ocorram em tão curto espaço de tempo. Os
DE com actividade xenoestrogénica, que têm um efeito indutor
da proliferação celular, podem aumentar o período de cresci-
mento dos ductos e dos alvéolos da glândula mamária que ocorre
normalmente durante o ciclo menstrual e estar implicados no
desenvolvimento desta patologia24,25.

Estudos efetuados em pacientes com cancro da mama, per-
mitiram demonstrar que alguns DE podem modificar a atividade
enzimática celular, provocando um aumento do número de células
com maior capacidade de metastização26,27.

As filhas de mulheres tratadas com DES durante a gravidez, ao
atingirem a 5 a 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 utero24. Em estudos de experimentação
animal obtiveram-se resultados idênticos como quando foram uti-
lizadas as dioxinas26 ou BPA27.

Sexo masculino

Infertilidade

Um dos efeitos mais frequentemente associado à ação dos DE é
o aparecimento de oligospermia e diminuição da fertilidade. Várias
substâncias têm sido apontadas como responsáveis deste fenó-
meno, nomeadamente os ftalatos 12 e o PCB28,29. Na Dinamarca,
em 2009, foi efetuado um estudo que envolveu 105 homens, com
uma idade mediana de 19 anos, e que demonstrou a existência de
uma associação entre os níveis séricos de compostos perfluorados
e menor concentração de espermatozóides30.

Meeker et al. avaliaram, em 190 homens seguidos numa con-
sulta de infertilidade, a relação existente entre a exposição ao BPA
e a presença de oligospermia e/ou lesão do ADN dos espermatozói-
des, verificando que havia uma correlação positiva entre ambos31.

Alterações da genitália

A criptorquidia e a hipospádias são alterações comuns do tracto
genital masculino que afetam cerca de 2-9 e 0,2-1%, respetiva-
mente, da população de recém-nascidos do sexo masculino. A sua
incidência apresenta uma marcada variação geográfica com um
aumento significativo em algumas regiões, pensando-se que possa
ser devida à presença de ftalatos32.

A exposição prenatal a ftalatos e a BPA associa-se a adrenarca
mais tardia; se a exposição a estas substâncias ocorrer na infância,
determina diminuição dos níveis de testosterona na puberdade33.

Hiperplasia e cancro da próstata

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

A avaliação efetuada em mais de 55.000 agricultores que utili-
zavam correntemente pesticidas permitiu demonstrar a existência
de uma correlação entre a taxa de incidência do cancro da próstata
e a exposição a um fungicida (metilbrometo). Para além desta tam-
bém foi encontrada a mesma correlação para outros 6 pesticidas
dos 45 que foram usados. Todos os pesticidas eram metabolizados
através do sistema do citocromo P450 que diminui a eliminação de
compostos com efeito estrogénico35.

Um mecanismo similar foi demonstrado aquando da exposição
a compostos da família dos PCB e hidrocarbonetos aromáticos
polihalogenados (dioxinas, BPA e dibenzofuranos). Estes com-
postos inibem a atividade da sulfotransferase dos estrogénios,
aumentando a sua biodisponibilidade para atuar nos órgãos alvo34.

Num trabalho publicado em 2006, Hardell et al. verificaram que
no homem, os níveis de PCB no tecido adiposo se correlacionavam
positivamente com a presença de cancro da próstata36.

Em vários estudos de experimentação animal foi encontrada
uma relação positiva entre a exposição fetal a DES e o aparecimento
de anomalias da próstata adulta, incluindo um risco aumentado de
carcinogénese37.

As doses de BPA a que os seres humanos estão expos-
tos regularmente em países desenvolvidos são capazes de
induzir o crescimento celular em neoplasias prostáticas38. Em
experimentação animal, a exposição fetal e/ou neonatal a doses
baixas de BPA induz o aparecimento de atipia severa nas células
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prostáticas do adulto mesmo exposto a níveis normais de estro-
génios e testosterona39. Há um mecanismo epigenético, com
metilação anormal do genoma em áreas que induzem ou frenam
a transcrição de determinados genes responsáveis pelo aumento
da carcinogénese39.

Efeitos neuroendócrinos

O sistema neuro-endócrino que efectua a conexão entre o sis-
tema nervoso central e os sistemas endócrinos, pode ser um dos
alvos da ação disfuncional dos DE.

A influência da ação de PCB e pesticidas organoclorados a nível
hipotalâmico provoca alterações da secreção da Hormona Liberta-
dora de Gonadotrofinas (GnRH), sendo este efeito dependente da
dose mas de resposta variável40.

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

Como foram identificados numerosos neurotransmissores que
são sensíveis à ação de disruptores endócrinos, é possível conceber
que da sua alteração resultem repercussões na capacidade cogni-
tiva, de aprendizagem ou de memória40.

Como alguns xenoestrogénios interferem com a atividade do
transportador da dopamina é possível colocar a hipótese de haver
uma ligação entre o recente aumento das patologias neurodegene-
rativas e a presença de disruptores endócrinos41.

Efeitos sobre tiroide

A ação dos DE pode interferir com a entrada do iodo na célula
tiroidea impedindo a normal síntese de hormonas tiroideas. É o
mecanismo de ação do perclorato, químico presente de modo dis-
seminado na água. A capacidade de interferência na síntese de
hormona tiroideia surge mesmo com doses muito baixas, estando
a sua concentração muito aumentada no leite materno42. O seu
efeito depende da quantidade de iodo presente no ambiente, sendo
que em áreas com depleção de iodo, a exposição simultânea a este
químico desencadeia hipotiroidismo.

As isoflavonas, presentes na soja têm capacidade para bloquear
a enzima tireoperoxidase (TPO). Labib et al. e Chorazy et al. publica-
ram artigos onde são relatados casos de bócio desencadeados pela
ingestão de produtos, destinados à alimentação de lactentes, mas
contendo soja43,44.

Os compostos com BPA têm a capacidade para bloquear os
receptores da tiroxina45, o que poderá resultar no aparecimento
de hipotiroidismo.

A ingestão pelo lactente, de fórmulas à base de soja, implica um
maior risco de tiroidite auto-imune na segunda década de vida46.
Os níveis séricos de PCB em jovens adolescentes estão também
associados a um maior risco desenvolvimento de tiroidite auto-
-imune47.

Obesidade e síndroma metabólico

Tem havido um aumento explosivo da incidência de excesso de
peso e obesidade em todas as faixas etárias, mas de forma preocu-
pante nas idades mais jovens. Isto tem sucedido tanto nos países
desenvolvidos como naqueles em vias de desenvolvimento, nestes
frequentemente coexistindo com malnutrição. Este surto de obesi-
dade tem sido atribuído a modificações do estilo de vida, com uma
ingestão alimentar excessiva associada a diminuição da atividade
física.

Um dos primeiros investigadores a colocar a hipótese de
existir uma associação entre a obesidade e a ação dos DE foi

Tabela 2
Disruptores endócrinos – Principais patologias associadas

Puberdade precoce central Metoxicloro, BPA, dioxinas,
bifenilos polibrominados, DDT,
genisteína

Telarca precoce Ftalatos
Síndroma de ovário poliquístico BPA
Cancro da mama DES, dioxinas, BPA
Infertilidade masculina Ftalatos, PCB, compostos

perfluorados, BPA
Alterações genitália Ftalatos
Hiperplasia/cancro próstata Fungicidas, pesticidas, PCB,

dioxinas, BPA, dibenzofuranos,
DES

Efeitos neuroendócrinos PCB, pesticidas
Hipotiroidismo Perclorato, isoflavonas, BPA
Obesidade e síndroma metabólico BPA

BPA: Bisfenol A; DDT: Diclorodifeniltricloroetan.

Baillie-Hamilton PF que, em 2002, publicou um trabalho sobre a
associação entre a obesidade e o marcado aumento na utilização
de produtos químicos, a partir dos anos 1940-5048. Este autor cita
numerosos estudos em que se relata a influência de vários produ-
tos no desencadear de obesidade. A hipótese de explicação para
este fenómeno então colocada passava pela alteração provocada
no sistema hormonal, na sensibilidade aos neurotransmissores e
na regulação do sistema nervoso simpático.

Existem alguns estudos epidemiológicos em que se refere que a
exposição a DE durante algumas fases do desenvolvimento poderá
estar associada ao aparecimento ulterior de excesso de peso e
obesidade49.

Em experimentação animal, o aparecimento de obesidade na
puberdade ou na idade adulta depende da quantidade, da duração
e da idade da exposição fetal, a DES49.

A partir de 2006, foram publicados artigos que introduziram o
conceito de “obesogénio” para caracterizar substâncias que regu-
lam inapropriadamente o metabolismo lipídico promovendo a
obesidade50.

Os níveis de BPA a que se encontra frequentemente exposto
o ser humano, provocam um hiperinsulinismo transitório que se
mantido ao longo do tempo, pode resultar em resistência à ação da
insulina51. O BPA inibe a libertação de adiponectina, uma hormona
libertada pelo adipócito e que promove uma melhor da resposta à
insulina52.

O BPA tem capacidade para induzir a diferenciação de células
3T3-L1 (fibroblastos do rato, com capacidade para se diferencia-
rem em adipócitos) em adipócitos, assim como aumentar a sua
proliferação53.

Existem alguns estudos que procuram relacional a exposição
prenatal a DE com o Índice de massa corporal (IMC), em crianças
e adolescentes. Delvaux et al. investigaram a relação entre a
exposição prenatal a algumas destas substâncias, nomeadamente
cádmio, e a composição corporal de crianças entre os 7-9 anos de
idade, tendo encontrado uma relação negativa entre ambos, no sexo
feminino. Ou seja, quanto maior a exposição prenatal a cádmio,
menor o IMC e o perímetro abdominal. Isto demonstra a existência
de uma relação entre a exposição prenatal a DE e a influência tardia
destes sobre a composição corporal54.

Sabe-se que a desregulação das hormonas com ação neuropep-
tídica interfere com a atividade neuronal hipotalâmica, podendo
levar à obesidade. Este equilíbrio é facilmente alterado pela
presença de DE que apresentem capacidade estrogénica, através de
uma interferência a nível do comportamento alimentar e da própria
taxa metabólica basal. Uma outra via de influência dos DE pende-se
com a sua ligação ao sistema de endocanabinoides, provocando um
efeito orexigenico central52 (tabela 2).
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Conclusões

Esta é uma área do conhecimento médico importante, atual e
original e que se que se encontra em franca expansão. É um dado
adquirido que existem substâncias que funcionam como contami-
nantes ambientais e que são susceptíveis de causarem doença.

Muitas das patologias implicadas têm mecanismos epigenéti-
cos que se estabelecem precocemente “in utero” ou logo após o
nascimento, sendo fundamental aplicar aquilo que é referido nos
Consensos da “Endocrine Society”, como o princípio da precaução.
As populações devem ser informadas acerca destes temas e toma-
das medidas, quer a nível governamental quer individual de modo
a tentar minimizar o efeito, ainda parcialmente desconhecido, da
exposição a estas substâncias.

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 pediá-
tricos para o papel dos disruptores endócrinos na sua actividade
clínica e de investigação55.

É imperioso aumentar o grau de conhecimento médico relativo
à presença deste tipo de substâncias no nosso país. Na actividade
clínica diária e perante algumas situações patológicas, é necessário
considerar a influência de poluentes ambientais, e ponderar a sua
pesquisa e doseamento.

Não é demais salientar o papel do Pediatra neste contexto,
devendo assumir um papel ativo na sociedade, de modo a difun-
dir estes conhecimentos no âmbito da saúde infantil e juvenil.
A principal recomendação que emerge dos Consensos referidos
anteriormente é a necessidade de informar a população acerca do
risco devido à presença destas substâncias, implicando alterações
de comportamentos e medidas de evicção, sobretudo no feto e na
criança.

Responsabilidades éticas

Proteção de pessoas e animais. Os autores declaram que para
esta investigação não se realizaram experiências em seres humanos
e/ou animais.

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

Direito à privacidade e consentimento escrito. Os autores decla-
ram que não aparecem dados de pacientes neste artigo.
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r e s u m o

É geralmente aceite que a ingestão excessiva de alimentos de elevada palatibilidade, geralmente ricos em
açúcar e em gordura, exerce fortes influências no sistema de recompensa cerebral. No entanto, continua a
ser debatido se a sua ingestão pode levar a sintomas de dependência. Existe evidência crescente de parale-
lismos neurobiológicos e clínicos entre indivíduos obesos e dependentes e, apesar de existirem também
distinções relevantes entre as duas patologias, o fenótipo de dependência alimentar parece desempe-
nhar um papel importante na etiopatologia da obesidade e do Binge Eating Disorder (BED). Considerar um
modelo de dependência alimentar para os pacientes com BED e para alguns indivíduos com obesidade,
pode contribuir para novas perspetivas de intervenção farmacológica e de intervenções terapêuticas que
visem a aprendizagem efetiva de estratégias para controlar a hiperingestão a longo termo.
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Obesity: A dependency phenotype?
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a b s t r a c t

It is 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
España, 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/).

Introdução

Estima-se que a nível mundial 1,5 mil milhões de adultos
tenham pré-obesidade (indice de massa corporal – IMC – entre
25,0-29,9 Kg/m2) ou obesidade (IMC ≥ 30 Kg/m2)1, contribuindo
para o aumento da morbilidade (diabetes, hipertensão arterial,

∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: ana.ribeiro2@campus.ul.pt (G. Ribeiro).

doença coronária, dislipidemia, patologia biliar, e cancro)2 e mor-
talidade, bem como para um elevado burden económico3,4. Em
Portugal, considerando os estudos mais recentes de prevalência
desta patologia entre adultos (18-64 anos de idade) verificou-se
um aumento de 15 para 19,9% para homens, e de 13,4 para 19,8%
para mulheres5,6.

A definição clássica de obesidade traduz-se num fenótipo
resultante de ingestão alimentar excessiva que, combinada com
sedentarismo, favorece um balanço energético positivo e, con-
sequentemente, o aumento ponderal. Este desequilíbrio entre

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpedm.2014.12.002
1646-3439/© 2014 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença 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
restrição energética e exercício. No entanto, a efetividade a médio
ou longo prazo das intervenções com objetivo de redução do peso
baseadas neste pressuposto demonstraram que a obesidade é uma
patologia determinada, e mantida, por mecanismos bastante mais
complexos. Existe evidência quanto ao envolvimento de circui-
tos neurais implicados na regulação do apetite e na etiopatologia
da obesidade, sugerindo que esta doença deve ser considerada no
espectro das patologias neuropsicológicas7.

A obesidade é determinada por complexas interações entre fato-
res genéticos e ambientais, mediados em grande parte por sistemas
neurais e hormonais8. Entre os fatores ambientais destacam-se
alterações dramáticas no ambiente alimentar, nomeadamente a
ampla disponibilidade de alimentos com teores elevados de açúcar
e de gordura, de grande palatibilidade, elevada conveniência e de
baixo custo, muito frequentemente providenciados em porções
desadequadas9.

A ingestão alimentar excessiva desempenha um papel funda-
mental na obesidade e resulta, pelo menos em parte, da experiência
de prazer que está associada à ingestão de alimentos de ele-
vada palatibilidade10. Alimentos de elevada palatibilidade, ricos
em açúcar e em gordura, ativam circuitos de recompensa do sis-
tema nervoso central, através de mecanismos orais e pós-orais11,12,
contribuindo para o aumento da sua ingestão13.

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 fenómenos relacionados
com a dependência. Ou seja, as drogas de adição atuam nos mes-
mos mecanismos neurais que modulam a motivação para procurar
e obter alimentos14. A dopamina (DA) em particular, sendo um
neurotransmissor chave da dependência, desempenha um papel
extremamente relevante na regulação da ingestão alimentar e
nos efeitos de reforço dos alimentos. O sistema dopaminérgico,
através de vias de recompensa mesolímbicas (que regulam meca-
nismos de percepção de recompensa e emoções), mesoestriatais
(envolvidas na formação de comportamentos habituais) e vias
mesocorticais (relacionadas com a função executiva) constitui um
substrato comum na neurobiologia de perturbações da adição e de
procura de alimentos de elevada palatibilidade 15.

Existe evidência crescente de que a disrupção da homeostase
energética pode afetar o circuito de recompensa cerebral e que a
hiperingestão de alimentos de elevada palatibilidade pode levar
a alterações neste sistema, resultando num padrão de ingestão
compulsiva com características semelhantes às do fenótipo de
dependência14. A investigação nesta área tem produzido evidências
que realçam as semelhanças neurais e comportamentais subjacen-
tes à dependência e a alguns fenótipos de obesidade13,14,16.

A Yale Food Addiction Scale (YFAS)17 é o instrumento mais utili-
zado para avaliar a dependência alimentar18–26. Esta escala aplica
os sete critérios de dependência de substâncias do Diagnostic and
Statistical Manual Fourth Edition,Text Revision (DSM-IV-TR)27 [tabela
1] ao comportamento alimentar, permitindo identificar indivíduos
que exibem sintomas de dependência relativamente a alimentos
ricos em açúcar e/ou gordura (e, portanto, de elevada palatibili-
dade).

Esta revisão narrativa apresenta as principais semelhanças
genéticas, neurobiológicas e clínicas entre a obesidade e a depen-
dência. Serão ainda apresentadas as evidências mais recentes de
dependência alimentar em humanos.

Evidência relativa a bases genéticos comuns

Na última década, vários estudos demonstraram que o alelo
Taq I A1 do gene que codifica o recetor D2 de DA (D2R DA) está
associado tanto com a dependência, nomeadamente com o alcoo-
lismo, abuso de drogas, tabagismo e jogo compulsivo, como com a

Tabela 1
Critérios de diagnóstico de dependência de substâncias definidos pelo DSM-IV-TR

1. Tolerância, definida por um dos seguintes critérios:
a. Necessidade de quantidades marcadamente aumentadas de
substâncias para atingir intoxicação ou o efeito desejado.
b. Efeito marcadamente diminuído com o uso contínuo da mesma
quantidade da substância.

2. Abstinência, manifestada por um dos seguintes critérios:
a. Síndrome de abstinência característica da substância
b. A mesma substância (ou outra semelhante) é usada para aliviar
ou evitar sintomas de abstinência

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

4. Desejo persistente ou esforço mal sucedido para diminuir
ou controlar o uso da substância.

5. Grandes períodos de tempo despendidos em atividades necessárias
para obter a substância, usá-la ou recuperar-se dos seus efeitos.

6. Redução ou abandono de atividades sociais, recreativas ou
ocupacionais devido ao uso da substância.

7. Uso continuado da substância, apesar da consciência de que o
mesmo está a causar ou a agravar um problema físico ou psicológico
persistente/recorrente.

obesidade28,29. De forma semelhante, mutações no gene do recetor
de canabinóides de tipo 1 (envolvidos em vias homeostáticas e de
recompensa) estão relacionadas com o risco de obesidade30 e com
a dependência31. Por outro lado, o polimorfismo A118G no OPRM1
(gene do recetor �-opióide) tem sido associado com maior vulnera-
bilidade para o Binge Eating Disorder (BED)32 e para o alcoolismo33.

Evidência relativa a bases neurobiológicas comuns

Para além dos aspectos etiogenéticos em comum, verificam-se
também semelhanças ao nível de estruturas cerebrais e do per-
fil bioquímico de indivíduos dependentes e de indivíduos obesos,
existindo paralelismos em circuitos neurais relacionados com o
processamento da recompensa, tomada de decisões, aprendizagem
e memória, entre indivíduos com estas patologias16,34,35.

De facto, algumas alterações no sistema dopaminérgico meso-
límbico estão diretamente associadas com a dependência e
com a obesidade. Tanto indivíduos dependentes de cocaína36,
metanfetaminas37, álcool38 ou heroína39, como indivíduos com
obesidade severa (IMC> 40 kg/m2)40 apresentam reduções signifi-
cativas do D2R DA estriado (relativamente a controlos saudáveis
normoponderais e sem dependências). Adicionalmente, tanto em
indivíduos dependentes como em obesos mórbidos verificou-se
que a baixa disponibilidade de D2R DA estava associada ao hipo-
metabolismo do córtex orbito-frontal (COF), giro cingulado (GC)
e do córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)36,37,40,41. Como estas
estruturas estão envolvidas no controlo inibitório42 e no proces-
samento de emoções43, foi sugerido que a sua regulação, alterada
em indivíduos dependentes e em indivíduos obesos, podia estar na
base da perda de controlo durante o consumo (de drogas ou alimen-
tos, respetivamente) e da sua baixa autorregulação emocional. De
facto, existe evidência de défice na função executiva (FE; conjunto
de capacidades cognitivas de formulação e planeamento de objeti-
vos, visando a sua execução de forma eficaz), tanto em indivíduos
dependentes44–46, como em obesos47–49. Por exemplo, verificou-
-se que indivíduos obesos apresentavam dificuldade pronunciada
na tomada de decisões, medida através da Iowa gambling task (teste
neuropsicológico de FE, desenhado para simular tomadas de deci-
sões reais e de aprendizagem em termos de reforço/punição)50,51.

Tendo em conta que a disponibilidade (quer em termos de quan-
tidade quer de variedade) de alimentos disponíveis aumenta a
probabilidade da sua ingestão52, a capacidade individual de ini-
bir as respostas aos estímulos dos alimentos poderá modular o seu
risco de hiperingestão no ambiente obesogénico atual13,53. Desta
forma, a associação com o metabolismo pré-frontal sugere que a
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diminuição dos recetores D2 em obesos pode contribuir para a hipe-
ringestão, em parte através da desregulação de regiões implicadas
no controlo inibitório e na regulação emocional.

A dependência é, cada vez mais, vista como o resultado final
de uma série de transições desde o consumo inicial de substân-
cias aditivas, em que estas são consumidas voluntariamente pelos
seus efeitos de reforço, até à perda de controlo sobre este com-
portamento que acaba por se tornar habitual, contribuindo para
a compulsão. Evidências empíricas indicam que, quando os com-
portamentos são sustentados por hábitos, são automaticamente
desencadeados pela presença de estímulos ou de estados moti-
vacionais internos54. Tem sido sugerido que os comportamentos
“habituais” são mantidos devido a uma “eficiência mental” que se
caracteriza pela velocidade e facilidade com que os padrões de
comportamento adquiridos ou “habituais” podem ser iniciados e
executados, e pela automaticidade, ou seja, a não consciência de se
estar a desempenhar o comportamento54. Estas adaptações pare-
cem estar relacionadas com a DA, nomeadamente com o seu papel
na memória e na aprendizagem que, por sua vez, se relaciona com
a dependência e com a obesidade55.

Os efeitos das drogas nos sistemas de memória sugerem que
estímulos neutros podem adquirir propriedades de reforço atra-
vés da aprendizagem condicionada. Quando estímulos neutros são
emparelhados com drogas, após associações repetidas, adquirem
a capacidade de aumentar a DA no núcleo accunbens (NAc) e no
estriato dorsal (tornando-se assim estímulos condicionados)55,56.
Também relativamente à ingestão alimentar, o papel da DA não
se resume à modulação da recompensa, estando envolvida no
condicionamento de estímulos que aumentam a motivação para
a ingestão13. Tem sido proposto que, com a exposição repetida
a alimentos de elevada palatibilidade, a resposta dopaminérgica
sofre habituação, sendo gradualmente transferida para os estímulos
associados com a recompensa alimentar (ex., o aroma da comida),
que passam a ser processados como preditores de recompensa. Ou
seja, tornam-se estímulos condicionados57. Em modelos animais,
a apresentação de estímulos neutros, condicionados com sacarose,
levaram ao aumento da DA estriada e este aumento relacionou-
-se com o comportamento necessário para obter mais sacarose.
Quando os mesmos estímulos eram apresentados a ratos que não
tinham sido treinados com este emparelhamento, não se verificou
o mesmo aumento na libertação de DA, sugerindo que nos ratos
treinados desenvolveu-se a associação entre os estímulos e a dis-
ponibilidade de sacarose58. Tendo em conta estas evidências, foi
sugerido que, em humanos, os estímulos alimentares aumenta-
riam a DA extracelular estriada e que este aumento será preditor
da motivação para a obtenção de alimentos. Com recurso a tomo-
grafia por emissão de positrões (PET), indivíduos saudáveis em
jejum foram expostos a estímulos neutros ou a estímulos condi-
cionados (associados a alimentos). Para amplificar as alterações
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 remoção da DA extracelular). Verificou-se
que os estímulos condicionados aumentaram significativamente
a DA estriada, relativamente aos estímulos neutros, e que este
aumento se correlacionou com aumento da fome e de desejo por
alimentos (auto relatados)59. Em comparação com indivíduos nor-
moponderais, indivíduos obesos expostos a imagens de alimentos
hiperenergéticos mostraram maior ativação neural de regiões cere-
brais dos circuitos de recompensa (NAc, COF, amígdala, hipocampo
e ínsula)60. No entanto, a ingestão propriamente dita deste tipo de
alimentos, levou a menor ativação dos circuitos de recompensa em
obesos, relativamente aos indivíduos normoponderais. Por outro
lado, nos indivíduos obesos verificou-se maior ativação de regiões
corticais somatosensoriais, responsáveis, pelo menos em parte,
pelo processamento da palatibilidade61. A atividade aumentada de
regiões que processam a palatibilidade em indivíduos obesos pode

Tabela 2
Comparação das definições de dependência de substâncias e de binge eating disorder
(adaptadas do DSM-V)

Critério Dependência de
substâncias

Binge Eating Disorder

Aumento do
consumo

A substância é usada em
grandes quantidades ou
durante um período de
tempo superior ao
pretendido.

Ingestão de grandes
quantidades de comida
mesmo na ausência de
fome fisiológica;
Ingerir, num determinado
intervalo de tempo
(i.e.,2 h), uma quantidade
de alimentos claramente
superior à que a maioria
dos indivíduos ingeriria
num período de tempo
semelhante, e nas mesmas
circunstâncias.

Perda de
controlo

Desejo persistente ou
esforço mal sucedido para
diminuir ou controlar o uso
da substância.

Sensação de perda de
controlo durante os
episódios de binge eating
(i.e., sentimento de que não
é possível parar a ingestão).

Consequências
sociais

Redução ou abandono de
atividades sociais,
recreativas ou
ocupacionais devido ao uso
da substância.

Comer isoladamente por se
sentir embaraçado com a
quantidade de comida
ingerida.

Prejuízo/
angústia

Uso continuado da substância,
apesar da consciência de que o
mesmo está a causar ou a
agravar um problema físico ou
psicológico
persistente/recorrente.

Angústia marcada devido
ao BED;
Sentimentos de desgosto,
depressão ou culpa após o
episódio de binge;
Comer até se sentir
desconfortavelmente
cheio.

Adaptado de Smith e Robbins, 201257.

contribuir para que estes favoreçam a comida em detrimento de
outros reforços naturais. Por outro lado, a ativação dopaminérgica
diminuída durante a ingestão alimentar propriamente dita pode
levar à hiperingestão57.

Este conjunto de evidências sugere que na obesidade há um
aumento da sensibilidade do circuito de recompensa a estímulos
condicionados (perceção, nomeadamente visual ou olfativa, de ali-
mentos hiperenergéticos de elevada palatibilidade que predizem a
recompensa) e, simultaneamente, uma diminuição da sensibilidade
das vias dopaminérgicas à recompensa da ingestão propriamente
dita. Assumindo que há um desajuste entre a recompensa espe-
rada e a recompensa efetivamente obtida (que não corresponde
à expetativa), a hiperingestão funcionará como uma tentativa de
alcançar o nível de recompensa ambicionado. No entanto, esta hipó-
tese carece ainda de evidência, nomeadamente em humanos42.

Evidência relativa a aspetos clínicos comuns

Ao atribuir à hiperingestão a conotação de comportamento adi-
tivo, não é de todo apropriado abranger todos os casos de obesidade.
Por outro lado, o BED (perturbação de ingestão alimentar compul-
siva, com episódios de voracidade alimentar compulsiva) é uma
patologia particularmente adequada a esta conceptualização10,
tendo em conta que é definida por critérios que vão de encon-
tro aos utilizados pelo DSM-V62 para estabelecer o diagnóstico de
dependência de substâncias (tabela 2). Mais especificamente, tanto
a dependência de substâncias como o BED estão associados à perda
de controlo sobre o consumo (de drogas ou alimentos, respetiva-
mente), à dificuldade em diminuir a quantidade ou a frequência
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do uso da substância e são marcados pelo consumo continuado
apesar da percepção (pelo próprio ou por outros significantes) de
consequências negativas, tais como, problemas físicos ou emoci-
onais. Para além disto, tanto os indivíduos dependentes como os
indivíduos com BED são frequentemente mal sucedidos nas tenta-
tivas de parar ou reduzir o consumo57,63. Estes comportamentos são
geralmente acompanhados de sentimentos de culpa e angústia27,57.

Outra das características-chave da dependência é a tolerân-
cia. De uma forma geral, a tolerância ocorre quando um estímulo
leva a uma resposta fisiológica progressivamente diminuída a
cada exposição57. Esta característica é concordante com a teo-
ria da “hipofunção dopaminérgica”, segundo a qual a estimulação
excessiva dos recetores de DA, quer por alimentos de ele-
vada palatibilidade, quer por drogas de adição, leva a uma
dessensibilização destes recetores, resultando numa resposta de
recompensa atenuada64,65. Desta forma, os indivíduos obesos
podem exibir tolerância às propriedades de recompensa dos ali-
mentos, tal como acontece com as substâncias de adição. Requerem
assim maior exposição ao estímulo, quer este seja drogas ou
alimentos, para atingir o mesmo nível de recompensa experien-
ciado anteriormente, traduzindo-se num aumento do consumo57.
Verificou-se que o IMC se correlaciona de forma positiva com a
frequência e a gravidade dos episódios de binge eating. Por outro
lado, uma grande proporção de adultos com BED reportou ter
excesso de peso antes do início da perturbação alimentar, suge-
rindo que, ao longo do tempo, a ingestão crónica de alimentos de
elevada palatibilidade pode perpetuar a hiperingestão e o aumento
de peso, contribuindo para a gravidade do BED66. Ambos os casos
providenciam evidências indiretas de efeitos de tolerância.

O impacto da tolerância na progressão de comportamentos adi-
tivos torna-se mais relevante pela sua sinergia com os sintomas
de abstinência. Alguns alimentos, nomeadamente o açúcar, podem
provocar sintomas de abstinência pronunciados quando são remo-
vidos da dieta67. As evidências que melhor suportam este efeito
derivam de estudos com ratos mantidos inicialmente com uma
solução de 25% de glicose67,68. Após a sua remoção, os ratos mos-
tram sinais de agressão, ansiedade, diminuição da temperatura
corporal e tremor da cabeça, sintomas semelhantes aos da abs-
tinência de drogas como a heroína. As descrições de situação de
abstinência de açúcar em humanos são consensuais a descrever
dores de cabeça e irritabilidade. No entanto, provêm principal-
mente de observações clínicas anedóticas e não foram submetidas
a investigação científica10.

Apesar de a palatibilidade não ser per se, o critério de seleção de
alimentos em um episódio de ingestão compulsiva, os alimentos
de elevada palatibilidade, ricos em açúcar e/ou em gordura, estão
particularmente associados a situações de craving69 e a um maior
valor de reforço70 Adicionalmente, os estudos que exploraram sin-
tomas de tolerância e de abstinência no que respeita a alimentos
(em animais) reportam essencialmente estes sintomas para o con-
sumo de açúcar 67 e de alimentos processados71.

A impulsividade, geralmente definida como a tendência para
agir com insuficiente deliberação, planeamento ou controlo (resul-
tando em respostas inadequadas), que é uma componente-chave do
défice de tomada de decisões10, representa outra das semelhanças
clínicas entre a dependência e a obesidade. A expressão do fenó-
tipo que inclui tanto o défice no controlo inibitório como a
impulsividade apresenta uma forte relação com o BED72–74 e
com a dependência de drogas44,75,76. Existe também evidência de
que crianças obesas77, mulheres obesas com e sem BED72,78,79 e
indivíduos com comportamento alimentar restritivo80 são mais
impulsivos do que os controlos. Por outro lado, o autocontrolo,
definido como a tendência crónica para inibir tendências indesejá-
veis de comportamento (ex., impulsos) relaciona-se negativamente
com doenças do comportamento alimentar, abuso de drogas e com
outros problemas psicológicos, nomeadamente a depressão81.

As semelhanças descritas entre obesidade e dependência de
substâncias contribuíram para que se defendesse a inclusão
de determinados subtipos de obesidade como doença mental
no DSM-V82. A inclusão da obesidade neste manual de diagnós-
tico não se concretizou, nomeadamente devido à falta de consenso
sobre a evidência que a suportava. Por outro lado, o BED, que
se encontrava incluído na categoria «outras patologias de com-
portamento alimentar não especificadas», mereceu no DSM-V a
sua própria categoria de patologia de comportamento alimentar62,
realçando a importância da investigação nesta área.

Evidência de dependência alimentar em humanos

Com a finalidade de investigar a legitimidade do constructo de
dependência 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 dependência alimentar. Entre os indivíduos que cumpriram os
critérios de dependência alimentar (n = 18), o diagnóstico de BED
e de depressão foi mais frequente, relativamente aos indivíduos
sem dependência alimentar. Estes indivíduos apresentaram tam-
bém maior número de traços de impulsividade, bem como maior
défice de atenção, relativamente a controlos com idade e peso
equivalentes. Os indivíduos com dependência alimentar também
obtiveram pontuações mais elevadas de ingestão emocional (i.e.,
ingestão em resposta a emoções negativas como a ansiedade
e a irritabilidade) e a ingestão externa (i.e., ingestão em resposta
a estímulos externos, tais como a visualização ou o aroma dos
alimentos)83 e de fome hedónica (avaliada pela Power of Food Scale),
comparativamente aos controlos84. No entanto, é importante refe-
rir que neste estudo não foram controladas variáveis relevantes,
tais como alguns traços da personalidade (ex. «harm avoidanc»)
potencialmente relevantes na etiologia e manutenção do BED85.

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/m2, encontrou-se uma frequência de dependência alimen-
tar de 5,4% (6,7 nas mulheres e 3,0% nos homens) que aumentava
com as categorias de IMC. Quando os indivíduos com diagnós-
tico de dependência 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 avaliação da obesidade utiliza-
dos (perímetro da cintura, anca, percentagem de gordura corporal
e percentagem de gordura do tronco) se correlacionavam positiva-
mente com os sintomas de dependência alimentar 24.

Gearhardt et al. estudaram 96 obesos com BED (média de IMC
de 38,3 (5,7) Kg/m2), que procuraram tratamento para a obesidade
no contexto de cuidados de saúde primários. Verificaram que 41,5%
(n = 39) dos participantes cumpriam os critérios de diagnóstico de
dependência alimentar, de acordo com o Y-FAS Estes indivíduos
apresentavam níveis significativamente mais elevados de emoções
negativas, desregulação emocional e de baixa autoestima. Quanto
mais elevadas as pontuações na YFAS, mais precoce era a idade com
que os indivíduos se tinham tornado obesos. As pontuações na YFAS
também se mostraram preditoras da frequência dos episódios de
binge86.

Eichen et al. realizaram um estudo com 178 indivíduos
(133 mulheres e 45 homens) com pré obesidade e obesidade (média
de IMC de 36,2 (4,8) Kg/m2) sem BED, dos quais 15,2% cumpriam
os critérios de diagnóstico de dependência 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 ingestão (96,1%), consumo
continuado apesar das consequências (44,4%) e tolerância (36%).
Os indivíduos com dependência alimentar obtiveram pontuações
mais elevadas de depressão. No entanto, não se encontrou uma
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Tabela 3
Número médio de sintomas e percentagem de participantes que cumpriram o diagnóstico de dependência alimentar em estudos realizados com a YFAS

Estudo Participantes Tamanho
amostral

Idade
(anos)
M (DP)

IMC
(kg/m2)
M (DP)

Número de
sintomas
M (DP)

Diagnóstico
(%)

Murphy et al., 201488 Estudantes universitários N = 233 19,6 (2,2) 22,8 (4) 1,8 (1,4) 24
Gearhardt et al., 200917 Estudantes universitários N = 233 20,1 (1,4) 22,6 (3,2) - 11,4
Pedram et al., 201324 Amostra comunitária da população canadiana N = 652 44,3 (12,9) 27 (5,4) - 5,4
Davis et al., 201184 Indivíduos com excesso de peso N = 72 - a - 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., 201387 Indivíduos com excesso de peso N = 178 51,2 (11,7) 36,2 (4,8) 2,6 (1,7) 15,2
Imperatori et al., 201425 Indivíduos 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 BEDc N = 81 47,5 (8,4) 40,6 (6,6) 4,6 (1,9) 57
Gearhardt et al., 201386 Pacientes com BEDc N = 96 44,9 (12,8) 38,3 (5,7) 4,3 (1,8) 41,5
Pepino et al., 201321 Candidatos a cirurgia bariátrica N = 44 42,9 (11) 48 (8) - 68,2
Meule et al., 201219 Candidatos a cirurgia bariátrica N = 96 39,9 (11,5) 50,6 (9) 3,4 (1,7) 41,7
Clark et al., 201320 Candidatos a cirurgia bariátrica N = 67 42,7 (-) - - 53,7

a Intervalo de idades: 25-46 anos.
b Todos os participantes apresentavam IMC ≥ 30 Kg/m2

c BED: Binge Eating Disorder

correlação significativa entre os sintomas de dependência alimen-
tar e o IMC87.

A dependência 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/m2) participantes num programa
de intervenção comportamental para perda de peso, verificou-se
que a gravidade dos sintomas de dependência alimentar estava
relacionada com menor perda de peso (avaliada após sete sema-
nas), depressão, ingestão emocional, BED, preconceito em relação
ao peso e baixa autoeficácia relativamente à alimentação. Os auto-
res do estudo sugeriram que os sintomas de dependência (ex.,
tolerância e abstinência) podem tornar a adoção de hábitos alimen-
tares saudáveis especialmente difícil, minimizando a possibilidade
de perda de peso23.

De uma amostra de 67 indivíduos com obesidade severa, sub-
metidos a tratamento cirúrgico da obesidade, 53,7% apresentaram
os critérios de diagnóstico de dependência alimentar avaliados com
a Y-FAS previamente à cirurgia. Relativamente aos obesos que não
cumpriram os critérios de diagnóstico, os indivíduos com depen-
dência alimentar apresentaram resultados menos favoráveis de
perda de peso, (32 vs. 27%)20.

Por fim, importa relatar os resultados de um estudo clínico em
que foi utilizada uma metodologia genética recente para diagnós-
tico de dependência alimentar, em que são atribuídas pontuações
a 6 polimorfismos do sistema dopaminérgico, de acordo com o
aumento da sinalização da DA estriada a que estão associados. A
pontuação total (de 0 a 6) dá origem a um multilocus genetic profile
score (MLGP) individual que, teoricamente, reflete a predisposição
para dependência alimentar. Do total de 120 participantes, 21
foram diagnosticados com dependência alimentar. Tal como pre-
visto, as pontuações MLGP foram mais elevadas nos indivíduos com
dependência alimentar e correlacionaram-se positivamente com
BED e ingestão emocional. Este estudo apoia a hipótese de que
existe uma predisposição genética para dependência alimentar,
neste caso determinada por polimorfismos do sistema dopaminér-
gico relacionados com alterações na transmissão de DA e/ou com a
responsividade do estriato ventral26.

Na tabela 3 é possível verificar o número médio de sintomas
e percentagem de participantes que cumpriram o diagnóstico de
dependência alimentar nos principais estudos realizados com a
YFAS.

Conclusão

As evidências descritas anteriormente sugerem que o fenó-
tipo de dependência alimentar é um moderador do risco para

a obesidade. A sua relação com variáveis como BED, ingestão
emocional e externa, fome hedónica, depressão, entre outras,
demonstra a sua relevância na etiopatologia da obesidade e a
necessidade de investigação adicional nesta área. Adicionalmente,
a identificação de fenótipos específicos de obesidade e dos seus
fatores de risco, pode contribuir para o desenvolvimento de novas
abordagens terapêuticas mais específicas. No entanto, apesar dos
vários aspectos etiológicos aparentemente relacionados, existem
distinções relevantes entre a dependência de drogas e o conceito
de dependência alimentar. A mais notável é que a comida, ao
contrário das drogas, é indispensável para a sobrevivência. Desta
forma, existe uma panóplia de regiões anatómicas, hormonas e
neurotransmissores que modulam a ingestão alimentar, para além
dos mecanismos de recompensa. Os mecanismos implicados na
obesidade podem resultar de alterações em ambos os sistemas,
levando à disfunção dos mediadores orexigénicos e/ou anorexi-
génicos. Adicionalmente, existe evidência suficiente de que as
respostas de recompensa desencadeadas por alimentos de elevada
palatibilidade nos sistemas dopaminérgico e opioide, não são tão
pronunciadas como as que resultam do consumo de substâncias
de adição, que influenciam diretamente estas vias neuroquímicas.
Existem ainda diferenças na magnitude dos processos cognitivos
associados com a adição e obesidade, bem como importantes
diferenças nos sintomas fisiológicos de abstinência57.

No entanto, estas diferenças não são suficientes para subesti-
mar a natureza compulsiva e a perda de controlo associadas ao
BED ou as alterações neuroquímicas que ocorrem devido à inges-
tão crónica de açúcar e gordura. Desta forma, em alguns indivíduos
que lutam contra o seu peso e comportamento alimentar, é pos-
sível que o fenótipo de dependência alimentar se adeque melhor
aos seus sintomas e comportamentos. Considerar um modelo de
dependência alimentar para os pacientes com BED e para alguns
indivíduos com obesidade - com o pressuposto de que estes indiví-
duos travam uma luta contra fortes pressões neurobiológicas para a
hiperingestão num ambiente que as potencia - pode contribuir para
novas perspetivas de intervenção farmacológica e de intervenções
terapêuticas que visem a aprendizagem efetiva de estratégias para
controlar a hiperingestão a longo termo.
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